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Auto res 


Prefacio 


Um dos maiores desafios encontrados durante os estu- 
dos das ciencias medicas e a aplicagao e integragao dos 
conhecimentos basicos a pratica clinica do dia a dia. A 
fisiologia, a bioquimica e a farmacologia, por exemplo, 
sao de vital importancia para o adequado atendimento 
de casos clinicos de pacientes que buscam nos servigos 
de saude a cura de sua enfermidade ou cuidados que 
amenizem seus desconfortos quando ela nao e mais pos- 
sivel. Esse desafio e encarado nao apenas por alunos das 
faculdades de Medicina, mas tambem por profissionais 
com varios anos de pratica medica que necessitam do 
continuo estudo e atualizagao acerca dos avangos mais 
recentes da medicina moderna. 

O objetivo principal deste livro e oferecer, em uma 
unica fonte, a estudantes, residentes ou medicos ex- 
perientes os conhecimentos basicos e clinicos atuais 


necessarios para o bom atendimento de seus pacientes. 
Nao pretendemos esgotar os assuntos das diversas areas 
da medicina interna, mas reunir o conhecimento de 
medicos brasileiros nesse campo de atuagao. Para tanto, 
procuramos escrever um livro didatico, ilustrado com 
figuras, algoritmos e tabelas que facilitam a leitura e a 
compreensao dos principals assuntos da clinica medica, 
sempre considerando a atualidade, a objetividade e a 
eficacia das informagoes aqui apresentadas. 

Com esta obra, esperamos impulsionar em nosso meio 
uma tendencia que e mundial: a do estudo das ciencias 
basicas e praticas clinicas a partir de casos clinicos, faci- 
litando, dessa forma, a integragao dos conhecimentos e 
tornando o seu estudo mais eficaz. 
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Arritmias 

Mauri do Pimentel 
Leandro Ioschpe Zimerman 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 76 anos, vem a consulta por sentir palpitacoes e tambem relata 
que ja faz uma semana que as sente rapidas e irregulares, sem outros sintomas associados. Afirma 
que ha dois anos vem apresentando episodios semelhantes. 0 paciente apresenta diagnostics de 
hipertensao arterial e diabetes melito, em uso de hidroclorotiazida, 25 mg, e metformina, 850 mg. 
Ao realizar exame, verificam-se: bom estado geral, frequencia cardiaca de 145 bpm, pressao ar¬ 
terial de 156/90 mmHg; aparelho cardio vascular: ritmo irregular, 2 tempos, sem sopros; aparelho 
respiratorio: murmuriovesicularuniformementedistribuido, sem ruldosadventicios; extremidades: 
aquecidas e bem perfundidas. 


DEFINICAO 

m 

As arritmias cardiacas sao alteragoes na atividade eletrica 
normal do coragao e podem ser classificadas em bradiar- 
ritmias, definidas por frequencia cardiaca (FC) menor 
do que 50 bpm, ou taquiarritmias, FC maior do que 100 
bpm (Quadro 1.1). 

EPIDEMIOLOGIA 

A prevalencia das arritmias cardiacas na populagao varia 
de acordo com cada tipo especifico. A fibrilagao atrial e 
a arritmia mais comum, com prevalencia de 0,2% em 
individuos < 55 anos e de 8 a 10% em > 80 anos. 

patogInese 

Os mecanismos causadores das arritmias cardiacas po¬ 
dem ser divididos em anormalidades da formagao e/ou 
da condugao dos estimulos eletricos. Os mais comuns 
sao reentrada, atividade deflagrada pos-potencial e au- 


tomatismo anormal. A reentrada depende da existencia 
de zonas com diferentes velocidades de condugao. Para 
que se forme uma reentrada, e necessario haver bloqueio 
unidirecional em zona de condugao lenta e retorno do 
impulso por outra via (p. ex., taquicardia supraventri¬ 
cular por reentrada nodal atrioventricular e taquicardia 
ventricular em zona de cicatriz de infarto). A atividade 
deflagrada ocorre por oscilagoes no potencial de agao 
da membrana, dependentes de um potencial previo 
(p. ex., torsade de pointes). O automatismo ocorre por 
despolarizagoes espontaneas da celula miocardica (p. ex., 
taquicardia atrial automatical 

BRADIARRITMIAS 

Doenca do no sinusal 

A doenga do no sinusal pode manifestar-se como bradicar- 
dia sinusal, parada sinusal, bloqueio sinoatrial e sindrome 
bradicardia-taquicardia. O diagnostico de doenga do no 
sinusal, no entanto, deve ser feito com cautela, uma vez 
que individuos normais podem apresentar bradicardia 
sinusal de 35 a 40 bpm e pausas sinusais de 2 a 3 segundos. 




Arritmias 



QUADRO 1.1 Classificacao das arritmias 

f 

Bradiarritmias (FC< 50 bpm) 

Disfuncao do no sinusal 
Bloqueios atrioventriculares 
Taquiarritmias (FC> 100 bpm) 

Taquiarritmias com QR5 estreito (< 120 ms) 

Dependentes do no AV 

Taquicardia supraventricular por reentrada nodal atrioventricular 
Taquicardia supraventricular por reentrada atrioventricular 
Taquicardia juncional 
Independentes do no AV 
Taquicardia atrial 
Fibrilacao atrial 

f 

Flutter atrial 

Taquiarritmias com QR5 largo (> 120 ms) 

Taquicardia ventricular 

Taquicardia supraventricular com aberrancia 

Taquicardia supraventricular com conducao anterograda por via acessoria 


Bloqueios atrioventriculares 

Os bloqueios atrioventriculares (BAV) sao classificados de 
acordo com o nivel de bloqueio no sistema de condugao. O 
BAV de primeiro grau caracteriza-se por um intervalo P-R 
maior do que 0,20 s, sendo que todos os impulsos sao con- 
duzidos. No BAV de segundo grau, nem todos os impulsos 
sao conduzidos, podendo ser classificado em Mobitz tipo I 
(ou Wenckebach) e Mobitz tipo II. No tipo I, ocorre um 
prolongamento progressive do intervalo P-R, precedendo 
onda P nao conduzida. No bloqueio tipo II, os intervalos 
PR que precedent a onda P nao conduzida sao constantes. 
Ja no BAV de terceiro grau ou bloqueio completo, nenhum 
estimulo atrial e conduzido aos ventriculos e nao ha cor- 
relagao entre as ondas P e os complexos QRS (dissociagao 
atrioventricular). 


TAQUIARRITMIAS 

■ Taquiarritmias com QRS estreito 
(< 120 ms) 

As taquicardias com QRS estreito sao de origem supra¬ 
ventricular e podem ser divididas entre dependentes e 
independentes do no atrioventricular (AV), conforme a 
participagao do no AV como parte fundamental do circuito 
da taquicardia. 

Dependentes do no AV 

Taquicardia supraventricular por reentrada nodal 
atrioventricular ■ A taquicardia por reentrada nodal AV 
e a taquicardia supraventricular mais frequente. A FC e 
geralmente entre 150 e 250 bpm, apresentando inicio e 
termino subitos. Do ponto de vista eletrocardiografico. 


caracteriza-se pela ausencia de ondas P visiveis ou na 
porgao final do QRS (Fig. 1.1). 

Taquicardia supraventricular por reentrada atrio¬ 
ventricular ■ Esse tipo de taquicardia ocorre nos 
pacientes que apresentam via acessoria de condugao 
atrioventricular. Se ha condugao anterograda (Wolff- 
-Parkinson-White [WPW]), o ECG apresenta intervalo 
PR menor do que 120 ms, QRS com mais de 120 ms e 
com empastamento inicial (onda delta), e alteragoes 
secundarias no segmento ST-T no sentido oposto ao do 
complexo QRS. A taquicardia supraventricular por reen¬ 
trada AV apresenta-se com FC entre 150 a 250 bpm. Na 
forma ortodromica (um estimulo eletrico e conduzido 
aos ventriculos pelo no AV, retornando ao atrio pela via 
acessoria), o QRS e estreito. Na forma antidromica, o 
ECG e de uma taquicardia com QRS largo. 
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FIGURA 


7.1 


Taquicardia por reentrada nodal atrioventricular; f requencia 
cardiaca de 180 bpm. 
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Independentes do no AV 

Taquicardia atrial ■ Caracteriza-se eletrocardiografi- 
camente por FC entre 120 a 220 bpm e por apresentar 
ondas P de morfologia diferente da onda P sinusal. Uma 
forma particular de taquicardia atrial e a taquicardia 
atrial multifocal, caracterizada pela presenga de ondas P 
de, pelo menos, tres diferentes morfologias, e associada 
com descompensagao de doenga pulmonar obstrutiva 
cronica ou de cardiopatia. 

Fibrilacao atrial ■ Trata-se da arritmia cronica mais co- 
mum, tendo a idade como principal fator predisponente. 
No ECG, caracteriza-se por ausencia de ondas P, presenga 
de pequenas oscilagoes na linha de base, de amplitude e 
morfologia variaveis (chamadas ondas F) e intervalos RR 
variaveis aleatoriamente. A FC geralmente varia entre 140 
a 180 bpm, podendo ser maior ou menor dependendo do 
periodo refratario do no AV (Fig. 1.2). 

Flutter atrial ■ O flutter atrial ocorre com mais frequencia 
em pacientes com cardiopatia estrutural. No ECG, obser- 
va-se uma linha de base com ondas regulares em formato 
de “dentes de serra", em geral com frequencia de aproxi- 
madamente 300 ciclos por minuto (ondas F). A frequencia 
ventricular depende do grau de bloqueio AV (Fig. 1.3). 

Taquicardias com QRS largo (> 120 ms) ■ As ta- 

quiarritmias com QRS longo sao, em grande maioria, de 
origem ventricular. Entretanto, taquiarritmias supraven- 
triculares tambem podem apresentar-se com complexo 
QRS alargado na presenga de bloqueio de ramo ou de via 
acessoria com condugao anterograda. 

Taquicardia ventricular ■ O diagnostico de taquicardia 
ventricular (TV) e dado pela ocorrencia de uma serie de 
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FIGURA 

Flutter atrial; frequencia cardiaca de 150 bpm. 


tres ou mais batimentos ventriculares consecutivos com 
FC maior do que 100 bpm. Arbitrariamente, define-se 
TV sustentada quando essa tern uma duragao maior do 
que 30 segundos ou requer interrupgao por instabilidade 
hemodinamica. Quanto a morfologia, pode ser monomor- 
fica ou polimorfica. 


SINAIS E SINT0MAS 

As arritmias cardiacas podem ser sintomaticas ou as- 
sintomaticas. Sinais e sintomas associados a arritmias 
cardiacas incluem palpitagoes, pre-sincope ou sincope, 
dispneia, angina, hipotensao e choque. 


DIAGNOSTICO 

A definigao do tipo de arritmia depende de uma avaliagao 
adequada do ritmo. E essencial buscar a identificagao da 
presenga de onda P e de sua relagao com o complexo QRS. 
A realizagao de ECG, no momento dos sintomas, nem 
sempre e possivel. Usa, entao, metodos de monitoragao, 
como o Holter e o monitor de eventos. 

O estudo eletrofisiologico invasivo (EEF) possibilita 
o registro da atividade eletrica intracardiaca por meio de 
eletrocateteres multipolares. O EEF pode ser indicado para 
o diagnostico diferencial de taquiarritmias, estratificagao 
de risco de morte, avaliagao de sincope e bradiarritmias. 
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FIGURA 


1.2 


Fibrilacao atrial; frequencia cardiaca de 140 bpm. 


Bradiarritmias 

No caso de instabilidade hemodinamica, o tratamento 
deve ser imediato. Para isso, administra-se atropina, in- 
travenosamente, na dose de 0,5 mg, a cada 3 a 5 minutos, 
ate dose maxima de 3 mg. 


Arritmias 









Arritmias 



Nao havendo resposta a atropina, usa-se marca-passo 
temporario, transvenoso ou transcutaneo, ou infusao de 
catecolaminas: dopamina ou adrenalina. A indicagao 
posterior de implante de marca-passo definitivo deve ser 
criteriosamente avaliada. 

I Taquicardias com QRS estreito 
(< 120 ms) dependentes do no AV 

Taquicardia supraventricular por 
reentrada nodal atrioventricular 

Nos pacientes estaveis, massagem do seio carotideo e 
administragao de adenosina na dose de 6 a 12 mg, IV, 
em bolus. Nao havendo resposta, as opgoes sao betablo- 
queadores, bloqueadores dos canais de calcio e digital. A 
amiodarona e uma alternativa na disfungao ventricular 
esquerda. Havendo instabilidade hemodinamica, faz-se 
a cardioversao eletrica sincronizada, 50 a 100 J. Quanto 
ao mane jo cronico, ha indicagao crescente de ablagao por 
radiofrequencia, com cura em 94 a 99% dos casos. 

Taquicardia supraventricular por 
reentrada atrioventricular 

A forma mais comum de taquicardia associada a sindrome 
de WPW e a taquicardia supraventricular por reentrada 
AV, forma ortodromica. O tratamento e semelhante ao 
da taquicardia supraventricular por reentrada nodal 
atrioventricular. 

I Taquicardias com QRS estreito 
(< 120ms] independentes do no AV 

Taquicardia atrial 

Havendo a possibilidade de intoxicagao digitalica, de- 
ve-se suspender a administragao do farmaco e corrigir 
eventuais disturbios hidreletroliticos. Se nao houver, as 
opgoes de tratamento sao betabloqueadores, bloqueadores 
dos canais de calcio, sotalol, amiodarona e, eventual- 
mente, ablagao. 

Fibrilacao atrial 

Em pacientes hemodinamicamente instaveis, o tratamen¬ 
to de escolha e a cardioversao eletrica sincronizada, com 
carga inicial de 100 a 200 J. 

Nos pacientes hemodinamicamente estaveis, busca-se 
o controle da reposta ventricular ou o controle do ritmo. 
As drogas para o controle da resposta ventricular sao 
betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de calcio 
ou, em pacientes com disfungao ventricular esquerda ou 
niveis pressoricos limitrofes, digoxina ou amiodarona. O 
controle do ritmo pode ser realizado por meio da cardio¬ 


versao quimica ou eletrica. As opgoes para a cardioversao 
quimica sao amiodarona e propafenona. Caso seja uma 
fibrilagao atrial com menos de 48 horas de duragao, 
pode-se realizar cardioversao com baixo risco de emboli- 
zagao sistemica. Caso tenha mais de 48 horas de duragao, 
a cardioversao devera ser precedida pela realizagao de 
ecocardiograma transesofagico a fim de excluir a presenga 
de trombo em atrio esquerdo ou anticoagulagao previa do 
paciente por tres a quatro semanas. Apos a cardioversao, 
deve-se realizar anticoagulagao no paciente por tres a 
quatro semanas. A dronedarona e uma nova opgao de 
droga antiarritmica que reduziu o numero de hospitali- 
zagoes por causa cardiovascular e morte. A ablagao por 
radiofrequencia pode ser considerada em casos refratarios. 

Flutter atrial 

O tratamento de flutter atrial segue a mesma estrategia 
utilizada para a fibrilagao atrial, inclusive com relagao a 
necessidade de anticoagulagao. Ressalta-se que tanto o 
controle da resposta ventricular quanto a cardioversao 
quimica sao mais dificeis no flutter do que na fibrilagao 
atrial. A cardioversao eletrica apresenta elevada taxa de 
sucesso e pode ser realizada com niveis mais baixos de 
energia, iniciando-se com 50 a 100 J. Diferentemente da 
fibrilagao atrial, a ablagao por radiofrequencia do flutter 
atrial ja e um procedimento com tecnica bem estabele- 
cida, com sucesso em 95 a 100% dos casos, podendo ser 
considerado como opgao inicial de tratamento. 

Taquicardias com QRS largo (> 120 ms) 
Taquicardia ventricular 

A taquicardia ventricular sem pulso deve ser tratada da 
mesma maneira que a fibrilagao ventricular: desfibrila- 
gao com carga inicial de 200 J. Nos casos de taquicardia 
ventricular com pulso, porem com instabilidade hemodi¬ 
namica, o tratamento utilizado e a cardioversao eletrica 
sincronizada com carga inicial de 100 J. Em pacientes 
estaveis, a opgao inicial pode ser amiodarona ou lidocaina. 

Apos controle do episodio agudo, deve-se identificar 
a presenga ou nao de cardiopatia estrutural e instituir 
seu tratamento espedfico. Outras medidas incluem a 
manutengao com drogas antiarntmicas, colocagao de 
cardioversor-desfibrilador implantavel e, em casos espe- 
cificos, ablagao por radiofrequencia. 

CASO CLINIC0 C0MENTAD0 

O paciente em questao, que e hipertenso e diabetico e 
apresenta palpitagoes irregulares ha uma semana, reali- 
zou ECG, por meio do qual constatou-se: fibrilagao atrial, 
FC de 140 bpm e alteragoes inespecificas da repolarizagao 



ventricular. Nesse caso de fibrilagao atrial, estavel hemo- 
dinamicamente, com carater recorrente e presente ha 
uma semana, a opgao inicial de tratamento e o controle 
da resposta ventricular. As alternativas farmacologicas 
disponiveis sao os betabloqueadores ou os bloqueado- 
res dos canais de calcio. Alem do controle da resposta 
ventricular, considerando-se a presenga de fatores de 
risco, como idade, hipertensao arterial e diabetes melito, 
deve-se indicar para o paciente tratamento cronico com 
anticoagualante oral. 
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Sindrome coronariana aguda 

Guilherme Heiden Telo 
Mariana Vargas Furtado 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 68 anos, hipertenso, obeso e dislipidemico, procura atendimento 
de emergencia devido a quadro de dor toracica de forte intensidade, com irradiacao para membro 
superior esquerdo e mandi'bula, iniciada ha cerca de 2 horas e associada a sudorese profusa e a 
nausea. Ao realizar exame fisico, verifica-se que o paciente esta ansioso, taquicardico e hipertenso. 
Ele afirma nao apresentar outras comorbidades, quadros previos semelhantes, e o restante do 
exame fisico e normal. 

A abordagem inicial de um paciente que se apresenta no servico de emergencia com dor toraci¬ 
ca e dirigida para confirmar ou nao o diagnostico de sindrome coronariana aguda (SCA), identificar 
outras causas potencialmente fatais, como disseccao de aorta, pericardite, embolia pulmonar, bem 
como reconhecer individuos com mais chances de desenvolver complicacies cardiovasculares re- 
lacionadas a isquemia. 

Os pacientes com SCA apresentam um amplo espectro de condicoes clinicas; portanto torna-se 
necessario estimar o prognostico destes para guiar a avaliacao e o manejo a serem empregados. 
Por meio da historia clinica, do eletrocardiograma e de marcadores sericos de isquemia, o medico 
deve conseguir responder duas perguntas fundamentals: 1) Qual a probabilidade de os sinais e os 
sintomas ocorrerem devido a uma SCA? 2) Quais as chances para o desenvolvimento de eventos 
cardiacos adversos, como infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiencia 
cardiaca, sintomas recorrentes de isquemia ou arritmias graves? 

A partir de alteracoes eletrocardiograficas e, principalmente, por questoes fisiopatologicas e 
terapeuticas, pode-se dividir a SCA em dois grandes grupos: 

- Sindrome coronariana aguda sem supradesnivel do seguimento ST (SCASSST), que contempla 
tanto os pacientes com quadro de angina instavel quanto aqueles com infarto agudo do miocardio 
(1AM) sem supradesnivel do seguimento ST. 

- Sindrome coronariana aguda com supradesnivel do seguimento ST (SCACSST), que contempla 
os pacientes com 1AM com supradesnivel do seguimento ST. 


DEFINICAO 

m 

A sindrome coronariana aguda (SCA) e um processo que 
ocorre devido a desproporgao entre oferta e demanda de 
oxigenio ao miocardio, geralmente em consequencia de 
ruptura de uma placa de ateroma presente nas arterias 
coronarias e trombose secundaria. 


O processo de ruptura da placa aterosclerotica pode 
resultar na formagao de um trombo oclusivo da luz do 
vaso, tipicamente produzindo supradesnivelamento do 
segmento STno eletrocardiograma (ECG). No caso desses 
pacientes, define-se o diagnostico de sindrome corona¬ 
riana com supradesnivel do seguimento ST (SCACSST). 
Entretanto, quando o mesmo processo de ruptura de placa 






resulta na formagao de um trombo nao oclusivo, mas que 
obstrui a luz do vaso, reproduzindo (ou nao) infradesmvel 
de ST ou inversao de onda T no ECG, tem-se o diagnos¬ 
tic© de angina instavel ou de infarto do miocardio sem 
supradesnivel do seguimento ST, ambos diagnostics de 
sindrome coronariana aguda sem supradesnivel do segui¬ 
mento ST (SCASSST). Esse conceito e fundamental para 
definir a estrategia terapeutica dos pacientes. Analises do 
estudo ISIS-2, classic ensaio clinic de tromboliticos e 
acido acetilsalicilico em infarto do miocardio, observaram 
a eficacia de tromboliticos em infarto com supradesnivel 
do segmento ST, mas nao em infarto sem supradesnivel do 
segmento ST. Dessa forma, pacientes que se apresentam 
com supradesnivel persistente sao candidatos a terapia 
de reperfusao imediata, enquanto os demais, sem supra¬ 
desnivel do seguimento ST, nao devem ser submetidos a 
essa terapia, devendo receber tratamento anti-isquemico 
intenso associado a outras terapias antitromboticas. 

O processo de trombose induz a isquemia, podendo 
causar lesao miocardica e necrose com extravasamento de 
substandas para a corrente circulatoria, como as troponinas, 
sendo a presenga desses marcadores o criterio utilizado para 
a diferenciagao entre angina instavel e LAM (Fig. 2.1). 


EPIDEMIOLOGIA 

As doengas cardiovasculares sao a principal causa de 
morte no Brasil, representando cerca de um tergo da 
totalidade dos casos e constituindo-se em um problema 
de saude publica. 

A SCA e mais incidente em individuos com fatores 
de risco classicamente conhecidos, como idade avangada. 
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2.1 


Esquema ilustrativo de uma arteria coronaria normal; arteria 
coronaria com processo de trombose parcial (SCASSST), que 
compreende tanto os quadros de angina instavel (troponina 
negativa) quanto os de I AM sem supradesnivel do seguimento 
ST (troponina positiva); arteria coronaria com trombose com¬ 
pleta - 1AM com supradesnivel do seguimento ST. 


historia familiar, hipertensao arterial sistemica, tabagismo, 
obesidade, dislipidemia e diabetes melito. Apesar dos gran- 
des avangos terapeuticos alcangados nos ultimos 20 anos, 
a mortalidade ainda e elevada. 

ETIOLOGIA 

Embora a grande maioria dos casos de SCA seja secun¬ 
daria a ruptura de um placa aterosclerotica, podem ser 
muitas as causas para tal condigao clinica (Quadro 2.1). 


SINAIS E SINTOMAS 

Embora a apresentagao clinica dos pacientes com SCA 
possa ser bastante diversificada, cerca de 75 a 85% dos 
pacientes apresentam, como sintoma predominante, 
dor toracica. A obtengao de uma historia clinica sucinta 
e dirigida e muito importante na avaliagao inicial de 
pacientes com dor toracica. O clinico deve determinar 
as caracteristicas anginosas ou nao da dor, bem como 
identificar fatores de risco cardiovascular. A dor no peito 
deve ser investigada conforme qualidade, localizagao, du- 
ragao, fatores desencadeantes e de allvio. A dor anginosa 
aguda e, em geral, descrita como de forte intensidade, 
em aperto, acometendo o precordio e podendo irradiar-se 
para pescogo, mandibula e membro superior esquerdo. 
Embora ela apresente duragao variavel, na maioria dos 
casos permanece por mais de 20 minutos, sendo pouco 
provavel que persista por varias horas de forma continua. 
Os pacientes frequentemente se apresentam ansiosos, com 
sudorese, nauseas e podem massagear o precordio (sinal 
de Levine). Ao contrario dos casos estaveis, a dor pode nao 
ser desencadeada por esforgo fisico ou emocional e nao 
necessariamente e aliviada com repouso ou uso de nitrato 
sublingual. A resposta ao alivio da dor com nitrato nao 
deve ser considerada para estabelecer a origem isquemica 
dos sintomas. 


QUADRO 2.1 Principais causas de sindrome 

coronariana aguda 

• Ruptura de placa aterosclerotica - mais comum (cerca 
de 90% dos casos) 

• Vasoespasmo prolongado 

• Hipovolemia 

• Embolizacao - endocardite 

• Vasculites 

• Disfuncoes hematologicas 

• Trauma 

• Intoxicacoes (cocaina) 
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Alem de estabelecer a probabilidade de os sintomas 
serem atribmdos a uma SCA, e importante identificar 
caracteristicas que indiquem aumento de risco para ocor- 
rencia de eventos cardlacos. Dor prolongada (com duragao 
de mais de 20 minutos) ou mudanga do carater da dor sao 
indicadores de instabilizagao. Relato de infarto anterior, 
cirurgia de revascularizagao, uso previo de acido acetilsa- 
licllico ou caso de doenga vascular extracardlaca tambem 
aumentam o risco da ocorrencia desses eventos no paciente. 

DIAGNOSTIC!) 

Exame fisico 

O exame fisico e muito inespecifico e depende da gra- 
vidade do caso (Quadro 2.2). Pode-se identificar B3, 
B4, hipo/hipertensao e bradicardia-taquicardia. Se 
houver insuficiencia cardlaca associada, identificam-se 
estertores pulmonares. Apesar de o exame fisico ser 
inexpressivo, a busca por outros sinais pode revelar 
causas de dor toracica nao coronariana, sendo util para 
o diagnostico diferencial. 

Exames da avaliacao inicial 
Eletrocardiograma 

A realizagao de ECG e indicada para todos os pacientes 
em vigencia de dor e/ou que apresentem sintomas su- 
gestivos de angina. E o teste inicial mais importante, 
sendo fundamental para o diagnostico e o tratamento. 
Preferencialmente, deve ser realizado em ate dez minu¬ 
tos da chegada do paciente a emergencia. Nao apresenta 
apenas finalidade diagnostica, sendo um dos fatores de 
maior impacto na estratificagao de risco de eventos ou 
complicagoes, alem de indicar aqueles que se beneficiam 
de terapias de reperfusao (IAM com supradesnivel do 
seguimento ST). 

Entretanto, deve-se considerar que a maioria dos pa¬ 
cientes que chega a sala de emergencia possui um ECG 


QUADRO 2.2 Classificacao de Killip: com base nos achados 

do exame fisico, utilizada como estratificacao 

w 9 

de risco dos pacientes - estima a 
probabilidade de mortalidade em 7 dias 


Killip 1 

Sem B3 ou estertor 
pulmonar 

Mortalidade s 6% 

Killip II 

Dispneia e estertor 
pulmonar na 1/2 inferior 



ou B3 

Mortalidade=17% 

Killip III 

Edema agudo de pulmao 

Mortalidade=38% 

Killip IV 

Choque cardiogenico 

Mortalidade = 81% 


normal e que o exame sera normal ou inespecifico em mais 
de 50% dos pacientes com angina cronica estavel e IAM. 

SCASSST - pode ser normal, infra ST, inversao ou 
apiculamento de onda T. 

SCACSST- supra ST > 2 mm em V2 e V3 ou > 1 mm 
nas demais derivagoes (duas derivagoes contiguas); ou 
bloqueio de ramo esquerdo (BRE) novo ou presumi- 
velmente novo. 

Marcadores de dano miocardico 

Em pacientes que se apresentam com quadro sugestivo de 
SCA, nos quais o diagnostico de infarto do miocardio nao 
esta estabelecido (IAM com supradesnivel de ST), os mar¬ 
cadores bioquimicos sao uteis para confirmar o diagnostico 
de infarto. Alem disso, fomecem informagoes prognosticas, 
existindo uma direta associagao entre a elevagao dos mar¬ 
cadores sericos e o risco de eventos cardiacos. 

Os marcadores bioquimicos preconizados sao as tropo- 
ninas cardiacas, TnT ou Tnl, e CK-MB massa, por serem 
mais acuradas quando comparadas com CK e CK-MB 
atividade. As troponinas podem ser detectadas no sangue 
de 2 a 4 horas apos o inicio dos sintomas; entretanto, as 
elevagoes podem aparecer somente apos 8 a 12 horas. Um 
valor isolado, coletado dentro de 4 horas do inicio dos 
sintomas, e pouco sensivel, recomendando-se a coleta 
seriada desses marcadores. 

O diagnostico de SCA tern por base as informagoes da 
historia clinica, do exame fisico, do ECG e, geralmente, 
dos marcadores de dano miocardico. Nem todos os pa¬ 
cientes apresentam o mesmo risco para eventos adversos, 
e e fundamental realizar estratificagao e identificagao 
de pacientes com maior risco para decisao terapeutica e 
encaminhamento do paciente adequados. 

Um dos escores mais utilizados e que demonstram 
impacto na tomada de decisao clinica e o escore de TIMI 
para pacientes sem supradesnivel do segmento ST no 
ECG. A probabilidade de desfechos combinados (p. ex., 
mortalidade por todas as causas, IAM novo ou recorren- 
te, isquemia grave e recorrente) aumenta a medida que 
aumenta o valor do escore (Quadro 2.3). 

Pacientes de risco moderado a alto devem ser admi- 
tidos em unidades de terapia intensiva e monitorados. 
Pacientes de baixo risco necessitam de uma estratificagao 
de risco secundaria, que inclui a realizagao de metodos 
para avaliagao de isquemia, como cintilografia, ecocar- 
diografia ou ergometria precoce. 

Exames complementares 
Raio X de torax 

Esse exame deve ser realizado em todos os casos de ins- 
tabilidade hemodinamica ou com risco fatal potencial. 




QUADRO 2.4 Principals complicacoes do 1AM 

Reinfarto - nova elevacao de marcadores de dano miocar- 
dico e recorrencia de dortoracica 

Arritmias - bloqueios atrioventriculares, extrassi'stoles 
ventriculares, taquicardia ventricular, fibrilacaoatrial (mais 
frequentes nas primeiras 48 h) 

Choque cardiogenico - necessidade de droga vasoativa 
(indicado cateterismo de urgencia/elevada mortalidade) 

Insuficiencia cardiaca - diagnostico clinico e confirmacao 
ecocardiografica (disfuncao sistolica e areas acineticas) 

Pericardite - persistence de dor toracica, associada a febre 
e atrito pericardico 

Aneurisma/pseudoaneurisma - mais comuns em infartos 
anteriores extensos 

Comunicacao interventricular/ruptura musculopapilar 

- surgimento de sopro cardfaco novo (cirurgia cardiaca de 
urgencia) 


Oxigenio 

Recomendado para pacientes com hipoxemia. 


QUADRO 2.3 Escores de risco TIMI para sindromes 

coronarianas agudas sem supradesm'vel do 
segmento ST 


SCA sem supradesnivel ST Pontuacao 

ldade>65anos 1 

> 3 fatores de risco para doenca arterial coronariana 1 

Obstrucao coronaria previa >50% 1 

Alteracao do segmento ST > 0,5 mm 1 

Angina grave (> 2 episodios angina nas ultimas 
24 horas) 1 

Uso de aspirina nos ultimos 7 dias 1 

Marcadores de dano miocardico elevados 1 

Total 7 


bem como nos pacientes com sintomas respiratorios 
associados. Ele e util para identificagao de congestao, 
cardiomegalia e exclusao de diagnostics diferenciais. 

Ecocardiograma basal 

O ecocardiograma basal possibilita a visualizagao de areas 
de acinesia ou hipocinesia, alem de permitir a medida 
da fragao de ejegao. Por meio desse exame, e possivel 
estabelecer o diagnostico de complicagoes potenciais do 
IAM (p. ex., comunicagao interventricular, ruptura de 
musculo papilar, aneurismas). 

As principals complicagoes do IAM sao apresentadas 
no Quadro 2.4. 

Testes funcionais (ergometria, cintilografia 
miocardica, ecocardiograma de estresse) 

Esses testes permitem a identificagao de pacientes com 
isquemia, sendo importantes para uma adequada estrati- 
ficagao de risco. A ergometria permanece como a melhor 
opgao para estratificagao de risco em pacientes sem dor 
toracica persistente, cujos eletrocardiogramas em repouso 
possam ser interpretados durante o teste de exercicio. 

Cineangiocoronariografia 

Recomenda-se esse exame de urgencia para pacientes 
com SCACSST (angioplastia primaria) e para pacientes 
com SCASSSTde moderado a alto risco. A cineangioco¬ 
ronariografia avalia a anatomia coronariana, fazendo 
o diagnostico de obstrugoes arteriais e sendo tambem 
ferramenta terapeutica (angioplastia). 

TRATAMENTO 

A abordagem inicial de pacientes com suspeita de SCA 
consiste em controlar os sintomas, abolir ou diminuir os 
episodios de isquemia, diminuir a incidencia de IAM e 
de outros eventos isquemicos e aumentar a sobrevida. 


Anti-isquemico 

Morfina; nitrato; betabloqueador (evitar nas primeiras 
24 horas); reperfusao. Os nitratos aliviam e previnem 
episodios dolorosos, alem de melhorar a fungao regional 
e global do ventriculo esquerdo. Embora sejam utilizados 
em pacientes com SCA, nao ha evidencias de que dimi- 
nuam a mortalidade ou previnam o infarto. Os betablo- 
queadores diminuem a frequencia cardiaca, a pressao 
arterial e o inotropismo, atuando, assim, sinergicamente 
na diminuigao do consumo de oxigenio no miocardio. 
Eles promovem, ainda, melhora da perfusao miocardica 
(aumentam o fluxo subendocardico e das colaterais) e 
aumentam tambem o limiar para arritmias ventriculares. 
Essas agoes reduzem a taxa de ruptura cardiaca, limitam 
o tamanho do infarto, melhoram a fungao cardiaca e 
diminuem a mortalidade precoce e tardia nos pacientes 
com IAM. 

A instituigao de terapia de reperfusao (uso de trom- 
boliticos, angioplastia e cirurgia de revascularizagao) e 
o componente mais importante do tratamento em pa¬ 
cientes com SCA com supradesnivel do seguimento ST, 
sendo crucial para os desfechos clinicos, com redugao do 
tamanho do infarto, preservagao da fungao ventricular 
e diminuigao de morbimortalidade. 

O beneficio de qualquer tipo de reperfusao diminui 
a medida que aumenta o tempo decorrido do inicio dos 
sintomas. Apesar do valor definido da angioplastia, 
poucos centros tern disponibilidade para sua realizagao 
no contexto emergencial. Assim, a terapia trombolitica 
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constitui importante ferramenta no tratamento desses 
pacientes. 

SCACSST 

Supra ST ou BRE novo/presumivelmente novo e dor to¬ 
racica <12 horas de duragao = reperfusao de urgencia 
(trombolltico ou angioplastia primaria). 

■ SCASSST 

Nao ha necessidade de revascularizagao de urgencia, 
exceto se houver choque cardiogenico ou dor toracica 
refrataria. 

Antitrombotico 

Acido acetilsalicilico (AAS); clopidogrel; anticoagulantes 
(p. ex., enoxaparina, heparina nao fracionada); inibidores 
da glicoproteina 2b-3a (casos selecionados). 

Todos os pacientes admitidos na emergencia com 
suspeita ou SCA definida, e sem contraindicagao ou alta 
suspeita de dissecgao de aorta, devem receber precoce- 
mente AAS entre 200 e 300 mg. Estudos randomizados 
observaram a diminuigao de incidencia de IAM nao fatal 
em 34% e de mortalidade cardiovascular em 17% com 
essa abordagem. 

A escolha do emprego e do tipo de anticoagulante 
vai depender da estrategia terapeutica adotada para cada 
paciente: angioplastia primaria, terapia trombolitica, 
manejo de SCASSST. 

Antirremodelamento 

IECAs; betabloqueadores. 

Os inibidores da enzima de conversao da angiotensina 
I (IECAs) previnem a deterioragao da fungao do ventriculo 
esquerdo apos IAM. 

Estatinas 

Podem ser iniciadas apos a fase aguda do IAM. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

O caso apresentado sugere um quadro classico de 
infarto do miocardio. A presenga de fatores de risco 
para doenga cardiovascular aumenta a probabilidade 
de a dor toracica ser de origem isquemica. No entanto, 
e muito comum padrao diferente de dor toracica e au- 
sencia desses fatores, o que definitivamente nao exclui 
a possibilidade de IAM. 

O primeiro exame realizado (em 5 minutos da chega- 
da a emergencia) foi o eletrocardiograma (Fig. 2.2), que 


possibilitou a constatagao de supra de ST em derivagoes 
anteriores, estabelecendo o diagnostico de IAM com su¬ 
pra de ST. Devido a dor toracica ja ter duragao de 2 horas, 
o paciente foi encaminhado com urgencia a unidade de 
hemodinamica para realizagao de cateterismo cardiaco 
apos ter recebido AAS, clopidogrel e nitrato. O cateterismo 
cardiaco evidenciou oclusao proximal da arteria descen- 
dente anterior, sendo realizada angioplastia primaria, com 
a colocagao de stent no segmento acometido e restabeleci- 
mento do fluxo sanguineo coronariano. 
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CASO CLINICO 

Um paciente do sexo masculino, 60 anos, apresenta dor retroesternal em aperto, desencadeada por 
esforco flsico moderado, com duracao de 10 a 15 minutos, e alivio com repouso. E fumante desde 
os 15 anos e hipertenso em tratamento irregular ha mais de seis anos. Ao realizar exame fisico, 
verificou-se pressao arterial de 150/90 mmHg; frequencia cardiaca de 80 bpm; peso de 90 kg; altu- 
ra de 1,70 m; indice de massa corporal (IMC) de 31 kg/m 2 . Exame de sistemas com presenca de B4 
na ausculta cardiaca, sem outros achados. 0 paciente traz eletrocardiograma de repouso normal, 
realizado ha 20 dias. 


DEFINICAO 

m 

A cardiopatia isquemica (Cl) e definida como doenga 
arterial coronariana (DAC) relacionada a aterosclerose, 
com obstrugao do fluxo sanguineo, resultando em uma 
diminuigao da distribuigao de oxigenio para o miocardio. 
Ela pode ser causada tambem por espasmo coronario, alte- 
ragao da reserva vasodilatadora coronaria ou por trombose 
e apresenta diferentes espectros de doenga de acordo com 
o grau de obstrugao e a natureza aguda ou cronica. 

A origem da DAC e multifatorial, com componente 
inflamatorio importante, tendo evolugao cronica. Esta 
pode apresentar-se, clinicamente, de varias formas: morte 
subita, infarto agudo do miocardio (IAM), angina esta- 
vel, angina instavel, insuficiencia cardiaca, arritmias e 
isquemia silenciosa (alteragao em testes funcionais sem 
sintomas). Neste capitulo, e abordada a angina estavel, 
uma das formas de apresentagao da Cl. 

A angina estavel refere-se a sindrome clinica caracte- 
rizada por desconforto ou dor no torax, no epigastrio, na 
mandibula, no ombro, no dorso ou nos membros superio- 
res, tipicamente desencadeada por exercicios ou estresse 


emocional e aliviada por repouso ou com uso de nitratos. 
A principal causa e o processo aterosclerotico nas arterias 
coronarias, entretanto outras condigoes, como a miocar- 
diopatia hipertrofica ou dilatada, a estenose aortica ou a 
hipertensao arterial sistemica nao controlada, podem levar 
a isquemia miocardica e produzir sintomas semelhantes. 

EPIDEMIOLOGIA 

No Brasil, as doengas cardiovasculares sao as principal 
causas de mortalidade em individuos entre 45 e 64 anos, 
e a sua prevalencia aumenta consideravelmente com a 
idade. Entre os homens, a Cl e a principal e, entre as mu- 
lheres, e a segunda causa de morte mais recorrente nessa 
faixa etaria. Estima-se que mais de 60 mil brasileiros 
morram por Cl, com uma taxa de mortalidade especifica 
para doenga isquemica do coragao de 47/100.000 habitan- 
tes no ano de 2006. 

O desenvolvimento de placas ateroscleroticas esta asso- 
ciado principalmente a presenga de fatores de risco, que au- 
mentam a probabilidade do diagnostico de angina estavel: 
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QUADRO 3.1 Classificacao cli'nica da dor toracica 

t 

Angina tipica 

• Desconforto ou dor retroesternal 

• Desencadeada porexercicio ou estresse 
emocional 

• Aliviada com repouso ou com nitrato 

Angina atipica (provavel) 

• Somente dois dos criterios acima 

Dor toracica nao cardiaca 

• Um ou nenhum dos criterios acima 


Idade aumentada (homens com idade igual ou supe¬ 
rior a 45 anos; mulheres com idade igual ou superior 
a 55 anos). 

Sexo masculino. 

Fatores de risco cardiovascular: 

- hipertensao arterial sistemica (HAS); 

- dislipidemia; 

- diabetes melito; 

- historia de tabagismo; 

- historia familiar prematura de DAC (pai ou irmao 
com IAM definitivo ou morte subita com idade 
igual ou inferior a 55 anos; mae ou irma com IAM 
definitivo com idade igual ou inferior a 65 anos); 

- presenga de outra doenga cardiovascular. 

patogInese 

O processo fisiopatologico responsavel pela angina estavel 
e a diminuigao cronica da luz da arteria coronaria por ate- 
rosclerose, que leva a uma diminuigao do fluxo sanguineo. 
Quando a necessidade de oxigeniopelomiocardio aumenta, 
como durante atividade fisica, a distribuigao de sangue pode 
nao ser suficiente, surgindo sintomas de isquemia miocar- 
dica, como a angina. Os sintomas isquemicos, como dor ou 
desconforto toracico, costumam surgir quando mais de 70% 
do diametro de um vaso epicardico ou mais de 50% do tronco 
da coronaria esquerda esta comprometido. As oclusoes que 
se desenvolvem lentamente podem estimular, ao longo do 
tempo, a formagao de vasos colaterais. A inflamagao tern 
sido relacionada a diversos estagios de desenvolvimento da 
placa vulneravel, desde a deposigao de conteudo lipidico ate 
a ruptura de placa e as complicagoes tromboticas. 

QUADRO CLINICO 

Estabelecer o quadro clinico e uma das etapas mais 
importantes na adequada avaliagao do paciente que se 
apresenta com dor toracica cronica de origem cardiaca. 
Uma anamnese adequada e capaz de estimar com boa 
acuracia a probabilidade de o paciente apresentar cardio- 
patia isquemica significativa (Quadro 3.1). 

SINAIS E SINTOMAS 

Alem das caracteristicas da dor (p. ex., tipo, localizagao, 
irradiagao, duragao, fatores desencadeantes e de melhora 
e sintomas associados), e importante valorizar as caracte¬ 
risticas da populagao que esta sendo investigada (p. ex., 
idade, sexo, fatores de risco ateroscleroticos) e o contexto 
de atendimento (p. ex., emergencia, pronto atendimento 
ou ambulatorio). O exame fisico e os testes laboratoriais, 
os eletrocardiograficos e os de imagem auxiliam na avalia¬ 


gao diagnostica e prognostica, determinando a gravidade 
da doenga (Tab. 3.1). 

Os equivalentes anginosos sao definidos como sin¬ 
tomas de isquemia miocardica que nao dor. Podem 
apresentar-se como dispneia, fadiga e tontura. Idosos, 
diabeticos e mulheres, mais comumente, referem esses 
sintomas em vez dos da angina tipica. 

Para pacientes com quadro tipico de angina, deve-se 
classificar a gravidade dos sintomas: grau de atividade 
indutora de angina. A classificagao mais utilizada e a da 
Sociedade Cardiovascular Canadense (Tab. 3.2), sendo 
especialmente util para identificar piora funcional do 
paciente e resposta a terapia proposta. 


Exame fisico 

O exame fisico de pacientes com DAC e, em geral, ines- 
pecifico, pois apenas 20% dos pacientes apresentam 
alteragoes significativas na avaliagao inicial. Enquanto 
ha dor, podem apresentar B3, B4, sopro pansistolico 
de insuficiencia mitral e/ou crepitantes nos campos 
pulmonares inferiores bilaterais. O exame fisico, en- 
tretanto, pode fornecer informagoes importantes no 
diagnostico diferencial, como doengas valvulares, 
miocardiopatia hipertrofica e arritmias cardiacas com 
frequencia aumentada. Deve-se palpar a parede toracica 
para avaliar a dor em casos de sindromes musculoes- 
queleticas. Pulsos diminuidos em membros inferiores e 
aneurisma abdominal sao fatores indicatives de doenga 
vascular e aumentam a probabilidade de ocorrencia de 
DAC, assim como pressao arterial elevada, xantomas 
e exsudatos retinianos indicam presenga de fatores de 
risco para doenga aterosclerotica. O exame fisico deve 
incluir a medida do indice de massa corporal (IMC) e a 
medida da circunferencia abdominal para avaliar se ha 
sindrome metabolica. 

De acordo com as caracteristicas da dor, a idade do 
paciente, o sexo e os achados do exame fisico e, even- 
tualmente, os do eletrocardiograma, e possivel estabe- 
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TABELA 3.1 Diagnostico diferencial de acordo com as caracten'sticas clinicas da dor toracica 


Duracao 

#• 

Qualidade 

Desencadeante 

Alivio 

Localizacao 

Angina 

5-15 min 

Episodios 
prolongados de 
mais de 20 min 

Visceral (pressao) 

Durante esforco, 

9 9 

emocao, frio, 
alimentacao 

4 

copiosa. Pode 
ocorrer em repouso 

Repouso; 
uso de nitrato 

Subesternal, 
irradiacao para 
pescoco, braco, 
mandibula, 
ombro, abdome 
superior 

Prolapso mitral 

Minutos a horas 

Superficial 

Espontanea 

Tempo 

Torax anterior 
esquerdo 

Disseccao da 

#■ 

aorta 

Conti'nua, 
episodio de 
dor intensa 

Lancinante 

Espontanea 


Torax anterior 
com irradiacao 

f 

para o dorso 

Pericardite 

Conti'nua 

Pleuritica 

Tosse, respiracao 

Posicao sentado, 

9 9 

flexao anterior 
do corpo 

Precordial 

Embolia 

pulmonar 

Continua 

Visceral 

(pressao) 

Espontanea/ 
subita. Associada 
a dispneia/tosse/ 
hemoptise 


Torax/dorso 

Refluxo 

esofagiano 

10 min a 1 h 

Visceral 

Posicao deitado, 

9 W 

jejum 

Alimentacao, 

antiacidos, 

eructacao 

f 

Subesternal, 

epigastrica. 

Pode irradiar 
para o dorso 

Espasmo 

esofagiano 

5-60 min 

Visceral 

Espontanea, 
liquidos gelados, 
exercfcios 

Nitrato 

Subesternal, 
pode irradiar 
dorso,bracos e 

9 9 

mandfbula 

Ulcera peptica 

Horas 

Visceral, 

queimacao 

Jejum, alimentos 
acidos 

Alimentacao, 

9 9 

antiacidos 

Epigastrica, 

subesternal 

Doenca biliar 

Horas 

Visceral, 
tipo colica 

Espontanea, 

alimento 

Tempo, analgesia 

Epigastrica 

Cervicalgia 

Variavel 

Superficial 

Movimentacao/ 
palpacao de 
cabeca e pescoco 
Tosse/espirro 

Tempo, analgesia 

Braco, pescoco. 
Associada a 
parestesias 

Hiperventilacao 

Horas com 
acentuacoes 

4 

curtas de 2-3 
minutos 

Visceral 

Emocao, 

9 W 

taquipneia 

Remocao do 

4 

esti'mulo 

Subesternal, 

inframamaria 

esquerda 

Musculo- 

esqueletica 

Variavel 

Superficial/ 

Localizada 

Movimento, 
palpacao de ponto 
doloroso 

Tempo, analgesia 

Multipla 


lecer a probabilidade de os sintomas serem atribmdos a 
isquemia miocardica (Tab. 3.3). Para os individuos com 
probabilidade muito baixa, deve-se investigar outras 
etiologias dos sintomas. Aqueles com probabilidade mui¬ 
to elevada, baseada na historia clinica, nao necessitam 


de testes adicionais e devem ser imediatamente tratados. 
Um numero significativo de pacientes encontra-se em 
faixas intermediarias de risco, e, para esses, testes nao 
invasivos de isquemia miocardica podem auxiliar no 
diagnostico. 




TABELA 3.2 Classificacao da gravidade da angina de 

acordo com a Sociedade Cardiovascular 
Canadense' 

Classe 

Nivel de sintomas 

Classe 1 

Atividade fisica usual nao provoca angina; 
angina apenas com atividade fisica intensa 
prolongada ou rapida. 

Classe II 

Pequena limitacao com atividade fisica 
usual; angina ao caminhar ou subir degraus 
rapidamente, em dias muito frios, logo apos uma 
refeicao pesada, durante estresse emocional. 

Classe III 

Marcada limitacao com atividade fisica usual; 
angina ao caminhar uma a duas quadras 
no piano ou subir um lance de escadas em 
condicoes normais. 

Classe IV 

Inabilidade de fazer qualquer atividade fisica 
sem desconforto ou apresentar angina em 
repouso. 


EXAMES COMPLEMENT ARES 
Exames laboratoriais 

Os exames laboratoriais devem fornecer informagoes so- 
bre possiveis causas de isquemia e diagnosticar fatores de 
risco associados. Recomenda-se para todos os pacientes a 
solicitagao de creatinina serica, para avaliagao da fungao 
renal; hemograma completo, para saber se ha anemia, 
e valor prognostico da serie branca. Caso haja suspeita 
de doenga de tireoide, solicita-se exame para verificagao 
dos hormonios tireoideos, que podem representar a causa 
da isquemia. Para pesquisa de fatores de risco, indica-se 
os exames para checagem de glicemia e perfil lipidico, 
em jejum, que incluem colesterol total, colesterol HDL e 
triglicerideos. 

Raio X de torax 

Esse exame deve ser solicitado apenas para pacientes 
com suspeita de insuficiencia cardiaca ou sinais e sin- 
tomas de doengas pleuropulmonares, pois nao adiciona 


informagao diagnostica ou prognostica em pacientes 
com DAC. 

ECG de repouso 

Recomenda-se para todos os pacientes com suspeita de 
cardiopatia isquemica. O eletrocardiograma (ECG) de 
12 derivagoes pode mostrar sinais de infarto miocardico 
previo ou padrao de repolarizagao anormal, como indi¬ 
catives de DAC. Entretanto, um exame normal e comum 
e nao exclui o diagnostico de isquemia. 

I Metodos provocativos de 
isquemia - ECG de esforco 

Durante muitos anos, o ECG de esforgo foi considerado 
como metodo diagnostico inicial para pacientes com angi¬ 
na e probabilidade pre-teste moderada de DAC, com base 
em genero, idade e sintomas, por ser de facil acesso e de 
baixo custo. Recomendagoes recentes tern questionado o 
uso nesse contexto, pois um exame negativo nao exclui a 
doenga nesses casos; por isso, exames de imagem funcio- 
nais (p. ex., cintilografia miocardica e ecocardiografia de 
estresse) sao mais indicados, devido a acuracia diagnostica 
do teste ser superior. O ECG de esforgo esta recomenda- 
do, entao, para avaliagao prognostica nos pacientes com 
doenga definida. Ele nao deve ser solicitado, entretanto, 
para pacientes que nao conseguem fazer atividade fisica 
ou que apresentem alguma alteragao no ECG basal que 
impossibilite a interpretagao do exame, como, por exem- 
plo, bloqueio de ramo esquerdo (BRE). Se for o unico 
metodo diagnostico disponivel, e importante considerar 
que apresenta uma baixa sensibilidade (45 a 50%), mas 
uma alta especificidade (85 a 90%), o que confere ao teste 
baixo indice de falso-positivo. Um resultado negativo, 
porem, nao exclui a doenga, e a investigagao diagnostica 
deve prosseguir. O Quadro 3.2 traz os achados do ECG de 
esforgo que indicam isquemia miocardica. 

A escolha de um teste nao invasivo de imagem funcio- 
nal de isquemia miocardica vai depender da disponibili- 
dade e da experiencia local, da tecnologia, da preferencia 
do paciente e das contraindicagoes dos metodos. 


TABELA 3.3 Probabilidades pre-teste de doenca aterosclerotica coronariana em pacientes sintomaticos de acordo com 


idade e sexo 


Idade 

Dor nao anginosa (%) 

Angina atlpica (%) 

Angina tipica (%) 


Homens 

Mulheres 

Homens 

Mulheres 

Homens 

Mulheres 

30-3? 

4 

2 

34 

12 

76 

26 

40-4? 

13 

3 

51 

22 

87 

5 

50-5? 

20 

7 

65 

31 

93 

73 

60-6? 

27 

14 

72 

51 

94 

86 
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QUADRO 3.2 Achados do teste de esforco que sugerem 

isquemia miocardica grave 

• Baixa capacidade funcional (menor do que 4 METs) 

• Isquemia que ocorre em baixa intensidade 

• Diminuicao da pressao arterial sistolica com aumento 
de carga 

• Infradesnivelamento do segmento ST de 2 ou mais 
milimetros 

• Envolvimento de multiplas derivacoes eletrocardiograficas 

• Alteracoes do segmento ST que persistem na recuperacao 

MET, unidade metabolica correspondente ao consumo de oxigenio 
de repouso. 


I Cintilografia miocardica de esforco 
(farmacologica ou com exercfcio] 

Esse exame e mais eficaz do que o ECG de esforgo para 
o diagnostico de DAC na identificagao de doenga de 
multiplos vasos e na determinagao do tamanho da area 
isquemica. Recomenda-se, como avaliagao diagnostica 
initial, para pacientes com moderada a alta probabili- 
dade de DAC. A realizagao do exame esta especialmente 
indicada quando o ECG basal do paciente estiver alte- 
rado (p. ex., presenga de bloqueio de ramo esquerdo, 
depressao do segmento ST maior do que 1 mm basal, 
ritmo de marca-passo), dificultando a interpretagao 
do ECG durante o estresse. Indica-se estresse farma- 
cologico para os pacientes que nao conseguem realizar 
exercicio fisico. 


dor toracica. Pacientes com escore maior do que 400 de- 
vem ser posteriormente investigados a partir da realizagao 
de teste funcional de imagem ou de angiografia coronaria. 

E importante ressaltar que esses exames nao tern um 
desempenho perfeito para o diagnostico de cardiopatia 
isquemica quando comparados ao ainda considerado 
padrao-ouro: a cineangiocoronariografia. Portanto, o 
medico que solicita esses testes funcionais deve ter ja 
estabelecidas a probabilidade pre-teste de presenga e a 
gravidade da isquemia, bem como a interpretagao do 
resultado do teste em relagao a essa probabilidade. Para 
pacientes em que o diagnostico de angina estavel nao 
pode ser confirmado ou excluido clinicamente e que 
apresentam elevada probabilidade de DAC, considera-se 
a angiografia coronaria como exame diagnostico. 

TRATAMENTO 

Clinico 

Os objetivos sao prevenir a morbimortalidade e reduzir 
sintomas, propiciando uma qualidade melhor de vida. 

Os fatores de risco devem ser abordados simultanea- 
mente (ver Capitulos Hipertensao arterial sistemica e 
Diabetes melito). Outras condigoes sistemicas que podem 
determinar menor oferta de oxigenio ao miocardio e, 
consequentemente, reduzir o limiar da angina - como 
a anemia, o hipotireoidismo e a doenga pulmonar 
obstrutiva cronica - devem ser investigadas e tratadas 
adequadamente. 


Ecocardiografia de estresse 

Esse exame possibilita saber a localizagao e a extensao 
da isquemia miocardica durante o esforgo. Entretanto, e 
tecnicamente mais dificil de ser realizado. Ele apresenta 
boa acuracia para detecgao de isquemia miocardica, sen- 
do indicado para pacientes com probabilidade pre-teste 
intermediary ou alta. Quando comparado a ergometria, 
tern mais sensibilidade e especificidade para o diagnostico 
de cardiopatia isquemica. A ecocardiografia de estresse 
farmacologico tambem esta indicada para os individuos 
com impossibilidade fisica de realizar a ergometria e para 
aqueles com limitagao para interpretagao da ergometria 
(p. ex., bloqueio completo do ramo esquerdo, infradesnivel 
do segmento ST maior que 1 mm em repouso, marca- 
-passo, sindromes de pre-excitagao). 

I Tomografia computadorizada 
com escore de calcio 

Esse tipo de tomografia deve ser considerada para os pa¬ 
cientes com baixa probabilidade de DAC. Se o escore de 
calcio for igual a zero, deve-se procurar outras causas de 


Medidas nao farmacologicas 

Perda de peso ■ OIMC e a circunferencia abdominal de¬ 
vem ser medidos regularmente. O valor de IMC indicado 
para os cardiopatas e de 18,5 e 24,9 kg/m 2 ; e a medida 
de circunferencia abdominal e de valor igual ou inferior 
a 89 cm, para mulheres, e de valor igual ou menor do 
que 102 cm, para os homens. Um programa de atividade 
fisica, de dieta hipocalorica e de mudanga nos habitos 
de vida deve ser encorajado para o alcance das medidas 
adequadas. Os beneflcios relacionados ao alcance dessas 
medidas sao melhora do perfil pressorico e lipldico e da 
resistencia a insulina. 

Atividade fisica ■ O sedentarismo e um dos fatores de 
risco para a aterosclerose e constitui um problema de sau- 
de publica, devendo ser incentivada a atividade fisica de 
acordo com o limiar individual dos sintomas isquemicos. 
Apratica de atividade fisica estruturada regular (150 min/ 
semana) aumenta o HDL-c e diminui o colesterol total, 
o LDL e os triglicerldeos e, ainda, diminui os Indices de 
hemoglobina glicada em pacientes diabeticos. Observa-se 



tambem uma significativa diminuigao de pressao sistolica 
e diastolica e melhora da capacidade cardiorrespiratoria. 

O programa de exercicios deve estar de acordo com a 
capacidade funcional individual. Para isso, recomenda-se 
um teste ergometrico de esforgo a fim de determinar a 
frequencia cardiaca limiar, na qual o paciente nao tenha 
alteragoes eletrocardiograficas ou sintomas isquemicos, 
como dor toracica. 

Dieta ■ Deve-se estimularuma dieta rica em fibras, pobre 
em sal, rica em potassio e com grande quantidade de fru- 
tas, legumes, verduras e produtos lacteos (dieta DASH). E 
importante encorajar tambem a redugao de acidos graxos 
saturados (menos de 7% do total de calorias diarias) e de 
colesterol (menos de 200 mg/dia). A mudanga nos habitos 
alimentares e especialmente importante para a hipertri- 
gliceridemia. Uma dieta com redugao da quantidade de sal 
sempre e estimulada para um melhor controle dos niveis 
pressoricos. O consumo de alcool deve ser moderado. 

Tabagismo ■ E recomendada a cessagao do tabagismo. 
Diversas intervengoes farmacologicas e nao farmacolo- 
gicas, inclusive o simples aconselhamento para parar de 
fumar, apresentam beneficio comprovado para o efetivo 
abandono do tabagismo. A farmacoterapia com disposi- 
tivos com nicotina ou a bupropiona melhora, de forma 
clinicamente significativa, a cessagao do habito de fumar. 

Medidas farmacologicas 

Prevencao de infarto e reducao da mortalidade 

* t 

Antiagregantes plaquetarios ■ Sao indicados para 
todos os pacientes com Cl. Os beneficios incluem a 
redugao do risco cardiovascular (p. ex., morte subita, 
I AM e acidente vascular cerebral [AVC]). Doses maiores 
nao aumentam a efetividade, mas os efeitos adversos, 
sendo 100 mg a dose diaria recomendada. Em caso de 
intolerancia ou contraindicagao ao acido acetilsalicllico, 
e recomendado clopidogrel ou ticlopidina. 

Bloqueadores p-adrenergicos ■ Tern efeito anti-isque- 
mico decorrente da diminuigao da frequencia cardiaca e 
da pressao arterial, melhorando a perfusao coronariana 
pelo aumento do tempo de diastole e redugao do con¬ 
sumo de oxigenio, principalmente durante exerclcio ou 
em situagoes de ativagao adrenergica. Em pacientes pos- 
-IAM, ha beneficio na redugao da mortalidade total, da 
recidiva de infarto e da isquemia e da angina e em uso 
continuo e prolongado. A indicagao de uso desses farma- 
cos estende-se para os pacientes com angina estavel sem 
IAM previo, com ou sem disfungao ventricular. 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(lECAs) ■ Existem quatro mecanismos determinantes do 


potencial efeito anti-isquemico dos IECAs: vasodilatagao, 
aumento da concentragao de oxido nitrico e estabilizagao 
da placa, redugao do consumo de oxigenio pelo miocar- 
dio e aumento do fluxo coronariano (maior perfusao 
subendocardica). Os IECAs sao recomendados para pa¬ 
cientes com Cl e disfungao ventricular, fragao de ejegao 
(FE) reduzida e/ou diabetes. Ha evidencia clinicamente 
significativa de que os IECAs reduzem a mortalidade e a 
incidencia de eventos cardiovasculares. Esses beneficios 
parecem se estender tambem para individuos com menos 
risco, mas as evidencias nao sao tao consistentes. 

Antagonistas dos receptores da angiotensina II 
(ARAM) ■ Foram testados nos estudos clinicos em compa- 
ragao com captopril em pacientes com IAM e insuficiencia 
cardiaca. Estes nao mostraram superioridade da nova 
classe. Houve, ainda, tendencia a aumento dos indices de 
mortalidade total e morte subita com esses farmacos ou 
com sua associagao aos IECAs. Os ARAII sao indicados 
para pacientes com intolerancia aos IECAs devido aos 
efeitos adversos. 

Hipolipemiantes ■ O uso de estatinas na Cl funda¬ 
mental na redugao de mortalidade e prevengao de novos 
eventos isquemicos. O efeito nao dependente dos niveis 
basais de colesterol, devendo a prescrigao ser considerada 
para todos os pacientes com DAC. 

As alternativas as estatinas, quando estas estiverem 
contraindicadas por eventos adversos, sao o acido nico- 
tinico e a colestiramina. Os fibratos (p. ex., genfibrozila, 
etofibrato, bezafibrato, ciprofibrato) sao usados no trata- 
mento da hipertrigliceridemia, na falha das mudangas do 
estilo de vida e/ou quando os niveis de triglicerideos forem 
muito elevados (maiores do que 500 mg/dL). 

Reducao dos sintomas e 

0 

da isquemia miocardica 

Bloqueadores p-adrenergicos ■ Sao os farmacos de 
primeira escolha para o alivio dos sintomas isquemicos, e 
tambem proporcionam beneficios na redugao de mortali¬ 
dade e de infarto. Eles possibilitam a redugao do numero 
de crises anginosas, do grau de isquemia e aumentam a 
tolerancia ao exercicio. 

Antagonistas dos canais de calcio ■ Diminuem a resis- 
tencia vascular e aumentam o fluxo sanguineo corona¬ 
riano ao promoverem relaxamento da musculatura lisa, 
especialmente dos leitos arteriais, por meio da inibigao 
dos canais de calcio. Eles tern tambem efeitos inotropicos 
e cronotropicos negativos, diminuindo o numero de episo- 
dios de angina. Constituem-se em mais uma alternativa 
disponivel quando os betabloqueadores sao contraindica- 
dos. Alem disso, a angina de Prinzmetal responde muito 
bem aos antagonistas dos canais de calcio. 
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Nitratos ■ Os efeitos hemodinamicos e antianginosos 
desses farmacos ocorrem devido a vasodilatagao venosa 
e coronariana, reduzindo a pre-carga, diminuindo o con- 
sumo de oxigenio pelo miocardio e melhorando o fluxo 
subendocardico. Os nitratos de curta agao, administrados 
via sublingual, sao a primeira escolha para o tratamento 
e a prevengao de crise anginosa. Os nitratos de longa 
agao, administrados por via oral, sao reservados para os 
pacientes com angina refrataria em uso de P-adrenergicos 
e/ou antagonistas dos canais de calcio. 

Procedimentos invasivos 

Revascularizacao. Os pacientes que se mantem re- 
sistentes ao tratamento medicamentoso otimizado sao 
candidatos a revascularizagao do miocardio. As duas 
abordagens alternativas sao angioplastia coronaria com 
a colocagao de stent ou cirurgia de revascularizagao do 
miocardio (CRM). As alteragoes no estilo de vida e a 
terapia farmacologica nao devem ser abandonadas, mas, 
sim, realizadas simultaneamente. 

Angioplastia com implante de stent. Aigumas das 
vantagens desse procedimento em relagao ao cirurgico sao 
o fato de ser menos invasivo, necessitar de menos tempo 
de hospitalizagao e possibilitar o retorno mais rapido do 
paciente as atividades habituais. Com o advento dos stents 
associados a potente terapia antiagregante plaquetaria, a 
taxa de reestenose reduziu de 30 a 40% (com balao) para 
15 a 20%, em 6 a 8 meses, sendo essas incidences ainda 
menores com os stents recobertos com rapamicina e pacli- 
taxel (5 a 10%). A angioplastia e indicada para pacientes 
sintomaticos com lesao uniarterial, mesmo na vigencia 
de tratamento otimizado, ou com uma grande area do 
miocardio em risco (area de isquemia evidenciada por 
cintilografia miocardica maior do que 15%), com objetivo 
de redugao dos sintomas e melhora da tolerancia ao exer- 
cicio, superando o tratamento clinico. Entretanto, nao ha 
impacto nos indices de mortalidade e ocorrencia de I AM. 

Em pacientes sintomaticos com lesdes biarteriais com 
comprometimento da arteria coronariana descendente 
anterior (DA), com fungao ventricular normal e nao dia- 
beticos, ou sem lesao significativa de DA, mas com uma 
grande ou moderada area do miocardio em risco, nao ha 
diferenga entre CRM e angioplastia quanto a sobrevida. 
Entretanto, a angioplastia esta mais relacionada a neces- 
sidade de revascularizagao subsequente, o que atenua seu 
custo-efetividade ao longo do tempo. 

Esse procedimento e indicado tambem como alternati- 
va a CRM em pacientes triarteriais/multiarteriais com boa 
fungao ventricular, quando houver anatomia favoravel a 
angioplastia (escore Syntax). 


Cirurgia de revascularizacao miocardica (CRM). 

As recomendagoes dessa cirurgia levam em consideragao 
a sintomatologia do paciente, a anatomia coronariana, a 
fungao ventricular e as provas funcionais de isquemia. 
A CRM objetiva melhorar os sintomas e a tolerancia as 
atividades fisicas e, em alguns subgrupos, aumentar a 
sobrevida e reduzir a taxa de novos eventos cardiacos. O 
seu efeito benefico e proporcional a quantidade de mio¬ 
cardio revascu larizado. A cirurgia de revascularizagao 
miocardica e indicada nos seguintes casos: 

Estenose maior ou igual a 50% em tronco de coronaria 
esquerda. 

Estenoses proximais nos tres vasos principais em 
pacientes com FE menor do que 50%. 

Pacientes com doenga de multiplos vasos, incluindo 
DA com FE menor do que 50% ou diabetes. 

Pacientes com acometimento de um ou dois vasos, 
nao incluindo DA, mas com grande area isquemica. 
Angina incapacitante, com qualquer numero de arte- 
rias envolvidas, esgotadas todas as opgoes terapeuticas 
nao invasivas, mesmo sendo arteria secundaria, e na 
impossibilidade tecnica de tratamento por cateter. 

PROGNOSTIC!) 

A incidencia em dois anos de IAM nao fatal e morte por 
Cl em individuos com apresentagao clinica inicial de an¬ 
gina estavel e de 14,3% e 5,5% em homens e 6,2% e 3,8% 
em mulheres, respectivamente. Entretanto, o prognostico 
pode variar consideravelmente dependendo da doenga 
clinica, funcional e anatomica. 

Estao associados a um pior prognostico os pacientes 
que apresentam: 

Idade avangada; angina de inicio recente, instavel 
ou refrataria; sintomas e sinais de insuficiencia 
cardiaca. 

Incapacidade de realizar o estagio II do protocolo de 
Bruce na prova de esforgo ou prova de esforgo forte- 
mente positiva (infra de ST maior ou igual a 1 mm 
antes de completar o estagio II, infra de ST maior ou 
igual a 2 mm em qualquer estagio, infra de ST por mais 
de 5 minutos apos a interrupgao do exercicio, queda 
da PA maior do que 10 mmHg durante o exercicio, 
surgimento de taquiarritmias ventriculares durante 
o exercicio). 

Falhas de perfusao extensas na cintilografia de per- 
fusao sob esforgo. 

Comprometimento do tronco da coronaria esquerda 
ou grandes areas irrigadas pelos vasos comprometidos. 
IAM previo com grandes areas de necrose. 




CASO CLINICO COHENTADO 

O paciente apresenta quadro clmico compativel com 
angina tipica. A dor toracica preenche os tres criterios de 
classificagao de angina: localizagao, fator desencadeante 
e de alivio. Considerando a classificagao de angina, ida- 
de e sexo, esse paciente apresenta alta probabilidade de 
ter cardiopatia isquemica (probabilidade de 86 a 94%), 
aumentando a probabilidade pre-teste de exames diag¬ 
nostics. O inicio do tratamento e recomendado mesmo 
sem exames adicionais. Para confirmagao diagnostica e 
determinagao prognostics um exame de imagem funcio- 
nal deve ser solicitado. Os exames laboratoriais (p. ex., 
creatinina, hemograma completo, glicemia em jejum e 
perfil lipidico) tern como objetivo diagnosticar fatores de 
risco associados, como diabetes e dislipidemia, tambem 
pesquisar causas de isquemia, como anemia e doengas 
que conferem pior prognostic, como insuficiencia renal 
e sindrome metabolica. 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 46 anos, dona de casa, procura o servico de emergencia devido a 
cefaleia frontocciptal de forte intensidade. Ela afirma nao sentir febre ou calafrios. Tambem que 
nao vai ao medico ha seis anos e que, em sua ultima consults, orientaram-na a retornar para que 
fosse feito um acompanhamento de sua pressao, porem, a paciente nao seguiu a orientacao por 
nao sentir sintoma algum. Ela afirma que o unico medicamento de que faz uso e o anticoncepcional 
oral, sem orientacao medica (usa o mesmo medicamento que a irma). Relata que o pai faleceu aos 
54 anos por acidente vascular cerebral e que sua mae teve um infarto do miocardio aos 56 anos, 
sendo ambos hipertensos. Ao realizar exame fisico, verificou-se que a paciente e obesa, afebril 
e eupneica. Constatou-se tambem frequencia cardiaca de 85 bpm; pressao arterial de 180/100 
mmHg. Aparelho respiratorio: murmurio vesicular uniformemente distribuido, sem rufdos ad- 
venticios; aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular, 3 tempos por B4; A2 hiperfonetica, 
sem sopros; abdome: indolor, depressivel, sem massas palpaveis. No exame neurologico, nao ha 
sinal de comprometimento focal ou sinais menmgeos. 


DEFINICAO 

m 

Desde o inicio do surgimento dos metodos de aferigao da 
pressao arterial (PA), no comego do seculo XX, encon- 
trou-se uma associagao clara de niveis elevados de PA 
com um aumento da morbimortalidade. Inicialmente, 
foram definidas apenas duas entidades: a hipertensao 
arterial sistemica (HAS) “maligna", com rapida pro- 
gressao para morte, em meses ou anos, e niveis muito 
elevados de PA, e a forma “benigna", com um curso mais 
lento, levando decadas para causar danos. Atualmente, 
ha outra classificagao para os niveis de PA (Tab. 4.1) 
e tambem ha niveis precisos para definir individuos 
hipertensos ou nao. 

Qual, entretanto, e a definigao de hipertensao? No 
grafico da Figura 4.1, pode-se ver que a PA tern uma 
distribuigao normal (gaussiana) na populagao. Nesse 
mesmo grafico, observa-se um aumento progressive do 
risco cardiovascular em relagao aos niveis de PA sistolica 
e diastolica. Nao ha, contudo, umlimite preciso que iden- 


TABELA 4.1 Classificacao dos niveis de PA 


Classificacao 
da PA 

PA 

sistolica 
em mmHg 


PA 

diastolica 

emmmHg 

Normal 

<120 

e 

<80 

Pre-hipertensao 

120-139 

ou 

80-89 

Hipertensao estagio 1 

140-159 

ou 

90-100 

Hipertensao estagio 2 

>160 

ou 

>100 


tifique o inicio do risco potencialmente grave. A definigao 
de hipertensao, portanto, e arbitraria e epidemiologica. 
Pode-se resumir essa definigao no excerto: 

Hipertensao arterial sistemica e o nivel pressorico 
em que os beneficios de uma intervengao superam os 
riscos e os custos da nao intervengao, ou seja, quando 
e melhor para o paciente realizar um tratamento do 
que nao realiza-lo. 











FIGURA 


4.1 


Risco relative) ajustado de morte por causas cardiovasculares de acordo com os niveis pressoricos. 
PAS, pressao arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastolica. 
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Realizar um tratamento significa reduzir o risco das 
complicagoes, porque a HAS nao causa sintomas (dores de 
cabega, mal-estar, tonturas, frequentemente associados, 
pelos pacientes, com aumentos da PA, nao apresentam 
correlagao com os niveis pressoricos e tern a mesma in¬ 
cidence em hipertensos e normotensos). Devido a essa 
natureza assintomatica, grande parte dos individuos 
hipertensos ainda nao esta diagnosticada. 

Mesmo apos o diagnostico, o tratamento ainda e de 
dificil realizagao, sendo o maior obstaculo o comprome- 
timento do paciente. Com a excegao de algumas causas 
de hipertensao secundaria, que podem ser revertidas 
completamente (porem representam menos de 5% dos 
hipertensos), o diagnostico de hipertensao implica em 
terapia medicamentosa diaria e, na maioria das vezes, com 
mais de um farmaco para atingir os niveis considerados 
otimos. Estima-se que para cada hipertenso tratado e com 
niveis adequados de PA existam dois hipertensos tratados 
sem atingir esses valores, e 30% de todos os hipertensos 
nao sabe da sua condigao. 

SINAIS E SINTOMAS 

Em geral, os pacientes com hipertensao arterial primaria 
sao assintomaticos. Varios sinais e sintomas estao presen- 
tes nos com hipertensao secundaria. Por exemplo, pacien¬ 
tes com diagnostico de feocromocitoma podem apresentar 
aumentos paroxisticos da pressao arterial acompanhados 
de sudorese, palpitagoes, ansiedade e cefaleia. 

Em pacientes, com coarctagao da aorta, os pulsos sao 
muito diminuidos ou ausentes nos membros inferiores. 


PATOGENESE 

Existem dois principals tipos de hipertensao: a primaria 
ou essencial (que corresponde a mais de 90% dos pacien¬ 
tes), em que nao e possivel definir a etiologia, e a secun¬ 
daria, em que ha uma causa conhecida (p. ex., estenose 
da arteria renal). A seguir, discute-se um pouco sobre 
cada uma delas, mas antes e preciso rever a fisiologia do 
sistema circulatorio. 


Fisiologia do sistema circulatorio 

Em qualquer sistema constituido de uma bomba e um 
circuito fechado de tubos, como o coragao e os vasos, a 
pressao e proporcional a quantidade de fluido impulsio- 
nado pelos tubos multiplicado pela resistencia gerada 
por esses tubos. 

Pressao = Fluxo x Resistencia 
No sistema cardiovascular, isso se transforma em: 

Pressao = Debito cardiaco x Resistencia 


O debito cardiaco pode ser alterado por diversos fato- 
res, porem os dois principals sao a frequencia cardiaca e 
o volume intravascular. O volume intravascular, se ana- 
lisado a longo prazo, e fundamentalmente regulado pelo 
rim, e varios sistemas estao envolvidos no processo, sendo 
um dos mais importantes o sistema renina-angiotensina- 
-aldosterona. 
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Observando a Figura 4.2, e possivel notar a acentuada 
queda da PA no nivel das artenolas. Isso ocorre devido 
ao fato de elas serem o ponto de maior resistencia do sis- 
tema vascular por seu diametro e proporgao de camada 
muscular 2,7. 

O tonus arteriolar e influenciado por dezenas de 
substancias, tanto locals quanto sistemicas, alem de uma 
extensa inervagao do sistema autonomo, principalmente do 
simpatico. Nas ultimas decadas, constatou-se que o endo- 
telio, que recobre todo o sistema circulatorio, e muito mais 
do que uma camada de celulas de revestimento. Ele passou 
a ser considerado um orgao cujo adequado funcionamento 
e de vital importancia, realizando, entre outras fungoes, 
a interpretagao de sinais na circulagao e dos tecidos e a 
produgaode substancias (p. ex., oxido nitrico, endotelinas), 
com fortes inf luencias na regulagao do sistema circulatorio. 

Tanto o componente sistolico quanto o diastolico da 
PA aumentam com a idade; porem, por volta dos 70 anos, 
ocorre uma progressiva diminuigao da pressao diastolica, 
enquanto a sistolica continua a aumentar na media da 
populagao, elevando, assim, a pressao de pulso (PA sis¬ 
tolica - a PA diastolica). A melhor explicagao para esse 
fenomeno e a rigidez arterial, consequencia da idade avan- 
gada. Com a perda da elasticidade, a rede arterial deixa 
de "acomodar" o volume sanguineo na sistole, resultando 
no aumento da pressao sistolica. A diminuigao da elasti¬ 
cidade tambem reduz a impulsao de sangue pelo retorno 
elastico na diastole, reduzindo a pressao diastolica. 


Patogenese da HAS primaria 

O conceito atual de hipertensao primaria provavelmente 
engloba um grande numero de diferentes doengas, com 
multiplos mecanismos fisiopatologicos. Fatores ambien- 
tais e diversos genes diferentes interagem para o inicio e 
a manutengao da pressao arterial elevada. A HAS e mais 
comum e mais grave em negros, possivelmente devido a fa- 
tores geneticos, porem fatores ambientais podem coexistir. 



Arterias Artenolas Capilares VenuLas Veias 


FIGURA [ 



Nivel pressorico ao longo do sistema circulatorio. 


A contribuigao genetica em toda a populagao esta 
estimada em30a60%. Contudo, fatores ambientais sao 
essenciais: em populagoes que ingerem menos de 50 
mmol/dia de sodio, por exemplo, praticamente nao ha 
hipertensao. Com base nesses dados, Harrap postulou 
que a pressao media da populagao e determinada pelo 
ambiente, mas a posigao da pressao arterial do indivlduo 
dentro da distribuigao normal da populagao e decidida 
principalmente pelos genes. 1 

Alguns individuos parecem ter um tonus simpatico 
aumentado. Outros, sensiveis ao sal, sofrem alteragoes 
da PA mais pronunciadas com mudangas na ingestao 
de sodio. Algumas irregularidades no sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona e pequenas anormalidades 
no parenquima renal tambem sao sugeridas em algumas 
teorias. Todas essas alteragoes podem implicar o desenca- 
deamento da hipertensao, contudo, independentemente 
de como a hipertensao comega, o aumento da resistencia 
periferica torna-se o principal fator hemodinamico na 
manutengao da hipertensao sustentada. 

Por meio do processo de autorregulagao, que busca 
manter o fluxo capilar constante, um pequeno aumento 
da PA, quando sustentado por tempo suficiente, leva a 
hipertrofia das artenolas e ao aumento da resistencia 
periferica. Esse fato desencadeia um aumento da PA por 
si, funcionando como um sistema de retroalimentagao 
positivo. Observe a Figura 4.3. 

Esse sistema pode funcionar ate que, mesmo cessan- 
do o evento inicial, o aumento continue como um ciclo 
vicioso. Por exemplo, se o evento inicial foi um tonus 
simpatico elevado, que aumentou a PA, apos alguns anos, 
esse aumento ocasionara hipertrofia nas artenolas, que, 
por si so, aumentarao a pressao sistemica. Esse aumento, 
cada vez mais em decorrencia do aumento da resistencia 
das artenolas, continuara ate o ponto em que havera a 
inibigao do hipertonus simpatico, deixando-o nos niveis 
normais. Um examinador, nesse momento, sera incapaz 
de concluir que o tonus simpatico foi o responsavel pelo 
inicio do processo. Assim, o evento inicial pode estar 
falsamente normalizado no momento do diagnostico da 
hipertensao. 
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Hipotese de retroalimentacao positiva na genese e na ma- 
nutencao da hipertensao. 
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Principals etiologias de HAS secundaria 

Apesar de nove a cada dez hipertensos serem diagnos- 
ticados com HAS primaria, existem diver sas condigoes 
conhecidas que podem causar hipertensao. A seguir, 
tem-se as principals etiologias de HAS secundaria: 

Doenca primaria do rim. A hipertensao e comum em 
pacientes com nefropatia cronica e aguda. E a causa mais 
frequente de hipertensao secundaria, ocorrendo em 2 a 
5% de todos os hipertensos. 

Hipertensao renovascular. A estenose na arteria 
renal ocorre em 1% dos hipertensos adultos. A redugao 
na perfusao renal em 50%, em um rim, e acompanhada 
pelo aumento da secregao de renina e consequentemente 
da angiotensina e da aldosterona. Existem dois tipos de 
estenose da arteria renal: por aterosclerose, mais comum 
em pacientes acima dos 50 anos, e displasia fibromus- 
cular, acometendo normalmente pacientes mais jovens, 
podendo ocorrer desde o nascimento. 

Contraceptives orais. E a principal causa de hiper¬ 
tensao secundaria em mulheres jovens. Na maioria das 
usuarias de pilulas anticoncepcionais, ha um leve aumen¬ 
to da PA, mas apenas 5% delas atingirao niveis pressoricos 
superiores a 140/90 mmHg. O principal mecanismo de 
agao e provavelmente a retengao de sodio, induzida tanto 
pelo estrogenio quanto pela progesterona sinteticos. 

Disturbios da glandula suprarrenal. Todas as causas 
de hipertensao secundaria que envolvem a glandula ou os 
hormonios da suprarrenal correspondent a menos de 1% 
dos hipertensos. A hipertensao pode ser causada devido 
a hiperprodugao ou ao aumento da agao de mineralocor- 
ticoides do cortex da suprarrenal ou de catecolaminas da 
medula suprarrenal, e ela tambem ocorre na sindrome de 
Cushing (ver Capitulo Sindrome de Cushing). 

Ha diversas causas de aumento da produgao ou agao 
de mineralocorticoides, e suas manifestagoes sao: hi¬ 
pertensao, devido a retengao de Na + , acompanhada de 
hipocaliemia e alcalose metabolica, devido ao aumento 
da excregao de K + e H + induzida pela agao desses hormo¬ 
nios. O hiperaldosteronismo geralmente e causado por 
um adenoma benigno que secreta grandes quantidades 
de aldosterona. Existem tambem diversas mutagoes em 
varios pontos da sintese de hormonios do cortex da su¬ 
prarrenal e nas celulas que estes atuam, que cursam com 
hiperestimulagao dos receptores de mineralocorticoides. 

Um tumor da medula suprarrenal, denominado 
feocromocitoma, pode ocasionar hipertensao pela 
secregao de grandes quantidades de catecolaminas. 
Geralmente, ocorrem aumentos paroxisticos da PA 
junto a outros sintomas, como sudorese, palpitagoes, 
ansiedade e cefaleia. 


Coarctacao da aorta. Medidas de PA acima do nor- 

t 

mal nos bragos e pulsos muito diminuidos ou ausentes 
nos membros inferiores sao os sinais classicos desse 
estreitamento congenito da aorta. Ele pode ocorrer em 
qualquer ponto da aorta toracica ou abdominal; contudo 
o local mais frequente e apos o local de origem da arte¬ 
ria subclavia esquerda. A fisiopatologia parece ser mais 
complicada do que uma simples obstrugao. Por causar 
diminuigao da pressao de pulso nas arterias renais, ha 
um aumento na secregao de renina, bem como na hiper¬ 
tensao renovascular. 

C0MPLICAC0ES 

m 

O risco aumentado de morbimortalidade e o principal 
fator que define a hipertensao. A Organizagao Mundial 
da Saude (OMS) 2 classifica a hipertensao como principal 
causa evitavel de morte no mundo. Os principals orgaos- 
-alvo sao o coragao, o cerebro, os rins e a retina. Existem 
dois mecanismos basicos pelos quais a hipertensao causa 
dano: diretamente pela sobrecarga no sistema circulatorio 
ou pelo processo aterosclerotico concomitante. 

Cardiopatia hipertensiva. A hipertrofia ventri¬ 
cular esquerda e um diagnostico comum em pacientes 
hipertensos e pode ou nao estar associada a sindrome 
de insuficiencia cardiaca congestiva, que e abordada no 
Capitulo Insuficiencia cardiaca. Mesmo quando nao ha 
alteragao significativa na fungao cardiaca, a hipertrofia 
ventricular e associada a uma incidencia frequente de 
arritmias e a morte subita. 

Cardiopatia isquemica. HAS e um dos maiores 
fatores de risco para IAM. A associagao entre a doenga 
aterosclerotica coronariana e a hipertrofia cardiaca, que 
aumenta a necessidade de 0 2 , predispoe ainda mais o 
miocardio a isquemia. 

Doenca cerebrovascular. A hipertensao e o principal 
fator de risco para AVC, podendo ser responsavel por 50% 
de todas as ocorrencias. 

Doenca renal cronica. As arteriolas aferentes re- 

t 

nais podem sofrer um processo de esclerose hialina, 
perdendo a capacidade de proteger o glomerulo de 
pressoes muito altas, ocasionando dano renal pro¬ 
gressive, conhecido como nefrosclerose hipertensiva. 
A hipertensao e uma das principals causas de insufi¬ 
ciencia renal cronica (IRC) no Brasil. Apesar de ter um 
grande potencial de levar ao estagio de rim terminal, 
a maioria dos hipertensos com IRC morrem por IAM 
ou AVC antes de chegar a essa fase. 


HiDertensao arterialsistemica 
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Retinopatia. Na retina de alguns hipertensos, exis¬ 
tent areas de infarto isquemico e hemorragias por 
pequenas lesoes vasculares. Essas alteragoes, visiveis 
ao fundo de olho, recebem o nome de retinopatia hi- 
pertensiva, que, quando muito grave, pode diminuir 
o campo visual. 

DIAGNOSTIC!) 

O diagnostico de HAS nao pode ser feito apenas com uma 
medida da pressao acima de 140/90. Deve-se obter pelo 
menos duas medida s, em duas consultas, sendo consi- 
derada a media dos valores obtidos. Alguns pacientes 
apresentam a "hipertensao do jaleco branco", ou seja, 
apresentam valores de PA elevados apenas quando me- 
didos pelo medico, estando normais em outras ocasioes. 
Existe um aparelho eletronico que mede e grava os niveis 
pressoricos em varias aferigoes, durante 24 horas, deno- 
minado MAPA (monitoragao ambulatorial da pressao 
arterial), que pode ser utilizado quando o diagnostico ou 
a eficacia do tratamento causam duvida. 

TRATAMENTO 

Estabelecido o diagnostico de HAS secundaria, deve-se 
instituir o tratamento especifico, que pode ser cirurgico 
ou farmacologico. Para a HAS primaria, existem diver- 
sas classes de anti-hipertensivos autorizados para o uso, 
porem apenas cinco delas sao consideradas de primeira 
linha. Os diureticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida, 
sao os farmacos escolhidos para uso inicial por serem 
eficazes em quase todos os hipertensos, de facil adesao 
(1 comprimido pela manha), de baixo custo e com poucos 
efeitos colaterais, quando administrados em doses usuais. 
No entanto, ha algumas situagoes que podem influenciar 
a escolha do farmaco inicial para o tratamento da hiper¬ 
tensao, como, por exemplo, IECAs e betabloqueadores 
para HAS associada com insuficiencia cardiaca ou apos 
IAM, IECAs para diabeticos com evidencia de dano re¬ 
nal inicial ou bloqueadores do calcio para portadores de 
angina de peito (Tab. 4.2). 

Alem da terapia farmacologica, mudangas no estilo 
de vida devem ser sempre estimuladas desde o estagio 
de pre-hipertensao, no qual e a unica agao recomendada. 
Algumas evidencias mostram o quanto cada medida pode 
reduzir a PA (Tab. 4.3). 

CASO CLINICO C0NENTAD0 

Muito provavelmente, a paciente faz parte dos 90% de 
hipertensos com HAS primaria. Apos explicar a ela que 


TABELA 4.2 Classificacao das drogas anti-hipertensivas 

Farmacos de 
primeira linha 

Mecanismo deacao 

m 

Diureticos 

(tiazidicos) 

Reduzem a volemia nas primeiras 

4 a 6 semanas por inibir a 
reabsorcao renal de NaCl; porem, 
apos esse penodo, a queda da PA 
esta associada a uma reducao na 

9 

resistencia periferica. 

Inibidores da enzima 
conversora da 
angiotensins (IECAs) 

Bloqueiam a formacao da 
angiotensins li. 

Antagonistas 
do receptor da 
angiotensins 

Bloqueiam a acao da angiotensins 

II no receptor ATI. 

Betabloqueadores 

Diminuem o debito cardiaco 
por inibicao do receptor beta 1 
cardiaco. 

Bloqueadores do 
canal de calcio 

Exercem vasodilatacao e alguns 
diminuem o debito cardiaco por 
acao cronotropica e inotropica 
negativas. 

Outras classes de anti-hipertensivos 

Vasodilatadores 
diretos (p. ex., 
hidralazina) 

Provocam vasodilatacao, porem 
acompanhada de taquicardia 
reflexa. 

Inibidores 
adrenergicos 
perifericos (p. ex., 
reserpina) 

Impedem a secrecao de 
noradrenalina nas terminacoes 

9 

nervosas. 

Antagonistas 
adrenergicos centrais 
(p. ex., clonidina e 
metildopa) 

Inibem a atividade dos nucleos 
simpaticos centrais. 

Bloqueadores 
dos receptores 
a-adrenergicos 
(p. ex., fentolamina) 

Inibem a vasoconstricao provocada 
pelo receptor a-adrenergico dos 
vasos e provocam taquicardia 
reflexa. 

Outros diureticos 

Poupadores de 
potassio (p. ex., 
espironolactona 
e amilorida) 

Apresentam fraco efeito diuretico, 
porem nao aumentam a secrecao 
de potassio como os tiazidicos. 

Direticos de alca 
(p. ex., furosemida) 

Apresentam forte efeito diuretico, 
podendo causar hipovolemia. 


a cefaleia nao tern relagao com seu nivel pressorico, deve- 
-se avaliar a extensao dos danos nos orgaos-alvo com 
exames complementares. E preciso esclarecer os perigos 
da hipertensao para a paciente, estimular o acompanha- 
mento e iniciar o tratamento com anti-hipertensivos 
orais, que ela devera usar pelo resto da vida. Avaliam-se 
outros fatores de risco cardiovascular que coexistam (p. 
ex., diabetes melito [DM] e dislipidemia) e inicia-se o 




TABELA 4.3 Grau de reducao da PA de acordo com as 


medidas nao farmacologicas 


Modificacao 

m 

Recomendacao 

m 

Reducao 

m 

aproximada da 
pressao arterial 
sistolica 

Emagrecer 

Manter IMC entre 
18,5 e 24,9 

5-20 mmHg/10 kg 
perdidos 

Adotar dieta 
DASH 

Dieta rica em 
frutas, vegetais 
e produtos com 
pouca gordura 
saturada 

8-14 mmHg 

Reducao do 

9 

consumo de 
sodio 

Consumir, no 
maximo, 2,4 g de 
sodio ou 6 g de 
cloreto de sodio 

2-8 mmHg 

Atividade ffsica 

Atividade ffsica 
regular (ao menos 
30 min por dia na 
maioria dos dias 
da semana) 

4-9 mmHg 

Consumo 
moderado de 
alcool 

Nao mais do que 
dois drinques 
por dia (30 mL de 
alcool: 2 latas de 
cerveja ou 2 tacas 
de vinho) 

2-4 mmHg 


tratamento. Ha, tambem, a necessidade de desacon- 
selhar o uso de anticoncepcionais orais. Mudangas no 
estilo de vida, apesar de dificeis de serem cumpridas, 
mostram-se eficazes em reduzir a PA e precisam sempre 
ser estimuladas. 

referIncias 


1. Harrap SB. Hypertension: Genes versus environment. Lancet. 
1994;344(8916):169-7L 


2. World Health Organization [Internet]. Geneva: WHO; c2#12 [captu- 
rado em 1# set. 2#12]. Disponrvel em: http://www.who.int/en/. 


LEITURAS RECOMENDADAS 


Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration, Turnbull 

F, Neal B, Ninomiya T, Algert C, Arima H, et al. Effects of different 
regimens to lower blood pressure on major cardiovascular events in 
older and younger adults: meta-analysis of randomised trials. BMJ. 
20#8;336(7653):1121-3. 

Boyle R. Meeting the challenge of cardiovascular care in the new Na¬ 
tional Health Service. Heart. 2#04;9# Suppl 4:iv3-5. 

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo JL 
Jr, et al. The Seventh Report of the Joint National Committee on pre¬ 
vention, detection, evaluation, and treatment of high blood pressure: 
the JNC 7 report. JAMA. 2M3;289(19):2560-72. 

Ganong W. Cardiovascular disorders: vascular disease. In: McPhee 
SJ, Lingappa V, Ganong W, editors. Pathophysiology of disease: an 
introduction to clinical medicine. 5th ed. New York: McGraw-Hill; 
20#6. p. 3M-26. 

Kaplan NM. Systemic hypertension: treatment. In: Bonow RO, Mann 
DL, Zipes DP, Libby P, editors. Braunwald's heart disease: a textbook of 
cardiovascular medicine. 9th ed. Philadelphia: Elsevier; 2#12. p. 955-74. 

Law MR, Morris JK, Wald NJ. Use of blood pressure lowering drugs 
in the prevention of cardiovascular disease: meta-analysis of 147 ran¬ 
domised trials in the context of expectations from prospective epide¬ 
miological studies. BMJ. 2009;338:bl665. 

Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard R, Germano 

G, et al. 2#07 Guidelines for the management of arterial hypertension: 
the task force for the management of arterial hypertension of the Eu¬ 
ropean Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of 
Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2007;28(12):1462-536. 

Rosendorff C, Black HR, Cannon CP, Gersh BJ, Gore J, Izzo JL Jr, et 
al. Treatment of hypertension in the prevention and management of 
ischemic heart disease: a scientific statement from the American Heart 
Association Council for High Blood Pressure Research and the Councils 
on Clinical Cardiology and Epidemiology and Prevention. Circulation. 
20#7;115(21):2761-88. 

Victor RG. Systemic hypertension: Mechanisms and diagnosis. In: 
Bonow RO, Mann DL, Zipes DP, Libby P, editors. Braunwald's heart 
disease: a textbook of cardiovascular medicine. 9th ed. Philadelphia: 
Elsevier; 2#12. p. 935-54. 


HiDertensao arterial sistemica 




Insuficiencia cardiaca 

Lett da Fleck Wirth Andreia Biolo 

Priscila Raupp da Rosa Luis Beck da Silva 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 67 anos, busca atendimento ambulatorial; queixando-se de dispneia 
aos esforcos no ultimo ano, com piora progressiva. Ele relata que, ha uma semana, acorda durante a 
noite devido a falta de ar e tosse, que aliviam ao sentar-se na cama. Desde entao, o paciente dorme 
com cinco travesseiros. Queixa-se tambem de edema de membros inferiores e sensacao de pes trios 
nos ultimos seis meses. Afirma sentir muita sede, porem urina pouco e predominantemente durante 
a noite. Ele relata ter hipertensao arterial sistemica ha cerca de 20 anos, com inicio do tratamento 
ha quatro anos, quando apresentou infarto do miocardio. Ao realizar exame, verifica-se que o pa¬ 
ciente apresenta dispneia, mucosas hipocoradas, taquicardia, pressao arterial 160/90 mmHg, ictus 
palpavel no 6 2 espaco intercostal E, na linha axilar anterior, ritmo irregular, presenca de B3, sopro 
sistolico regurgitativo grau 3 na regiao apical, turgencia jugular a 45° e refluxo hepatojugular. Ao 
realizar ausculta pulmonar, constata-se murmurio vesicular abolido em um terco inferior do campo 
pulmonar direito e crepitantes bilaterais. Extremidades frias e edema de membros inferiores 2+/4. 


DEFINICAO 

m 

A insuficiencia cardiaca (IC) e o estado fisiopatologico 
em que o coragao nao bombeia o sangue a uma taxa 
compativel com a demanda metabolica do organismo ou 
pode f aze-lo apenas com pressoes de enchimento elevadas. 
Frequentemente e causada por um defeito na contragao 
miocardica, mas tambem pode ocorrer em situagoes em 
que o coragao normal e abruptamente exposto a uma 
carga que excede sua capacidade. 

EPIDEMIOLOGIA 

A IC e o estagio final de muitas doengas cardlacas, e sua 
prevalencia e incidencia sao crescentes devido ao au- 
mento da sobrevida dos pacientes com doengas cardlacas 
decorrente da evolugao do tratamento cllnico e cirurgico. 

A IC equipara-se ao cancer e a Aids em relagao ao 
numero de mortes, causando elevados gastos com atendi¬ 


mento de emergencia e hospitalizagoes. Segundo dados do 
Banco de dados do Sistema Unico de Saude (DATASUS), 1 
um tergo das internagoes por doengas cardlacas aconte- 
cem devido a IC, sendo a principal causa de internagao 
em pacientes com mais de 60 anos. 

AVALIACAO DA FUNCAO CARDIACA 

m m 

| Funcao sistolica do ventrfculo esquerdo 

A slstole ventricular fisiologica comega junto ao inicio 
da despolarizagao e contragao e termina com o fim da 
contragao muscular. A slstole cardiologica, por definigao, 
e demarcada pelas bulhas cardlacas B1 (fechamento 
da valvula mitral) e B2 (fechamento da valva aortica) 
(Fig. 5.1). 

A fungao sistolica e um dos determinantes do de- 
sempenho cardlaco que, por sua vez, depende de quatro 
variaveis: pre-carga, pos-carga, contratilidade miocardica 
e frequencia cardiaca. 




Pre-carga. O estiramento dos sarcomeros individuals 
regula o desempenho cardiaco eeo maximo no final da 
diastole. Em situates agudas, a elevagao da pressao e 
do volume diastolico finais constituem um mecanismo 
fisiologico compensators que permite o aumento do 
trabalho cardiaco (lei de Starling para o coragao). 

Pos-carga. A forga contra a qual o musculo cardiaco 
se contrai corresponde a resistencia ou a impedancia 
vascular periferica. Pode ser avaliada pela equagao de 
Laplace: tensao parietal e o produto da pressao pelo 
raio da cavidade. 

Contratilidade. Acapacidade intrinseca do musculo car¬ 
diaco de gerar forga e encurtar suas fibras manifesta-se 
pela taxa de aumento da pressao (ou encurtamento) 
a partir de uma dada pre-carga. Ela e modulada nor- 
malmente por mecanismos neuro-humorais e pode ser 
avaliada por medidas como volume sistolico, fragao de 
ejegao e taxa de aumento da pressao durante contragao 
isovolumetrica. 


I Funcao diastolica do 
ventriculo esquerdo 

A diastole inicia-se com o fechamento da valva aortica 
e termina com o fechamento da valva mitral e inicio da 
sistole ventricular. Ela e composta por quatro fases: rela- 
xamento isovolumetrico, enchimento rapido, diastase e 
contragao atrial (Fig. 5.1). 

A fungao diastolica do ventriculo esquerdo e deter- 
minada por relaxamento ventricular (um processo que 
consome energia), enchimento da cavidade, propriedades 
elasticas passivas do ventriculo e frequencia cardiaca. 
Esta tern importancia fundamental, uma vez que seu 
aumento reduz desproporcionalmente o tempo de enchi¬ 
mento diastolico. A disfungao diastolica e caracterizada 
por aumento das pressoes de enchimento, resultando 
em dispneia, inicialmente na realizagao de esforgos, po- 
dendo tornar-se progressiva ate quadros de insuficiencia 
cardiaca diastolica. 

O padrao-ouro para a avaliagao de fungao diasto¬ 
lica ainda e o cateterismo cardiaco. O ecocardiograma 
com Doppler colorido permite avaliagao confiavel da 
fungao diastolica. A ressonancia nuclear magnetica, a 
ventriculografia radioisotopica e a tomografia computa- 
dorizada tambem podem ser empregadas com a mesma 
finalidade. 

■ Funcao ventricular direita 

O ventriculo direito ejeta o sangue para um territorio 
de baixa resistencia, o leito vascular pulmonar, por 


isso apresenta paredes mais finas do que o ventriculo 
esquerdo. Na sobrecarga de volume, ocorre dilatagao 
da cavidade, alteragao de sua forma para uma figura 
mais esferica e possivel perda de complacencia. Ja 
na sobrecarga de pressao, ha hipertrofia progressiva, 
dilatagao, perda de fungao contratil e regurgitagao 
tricuspide secundaria. A disfungao ventricular direita 
pode resultar em insuficiencia cardiaca direita e baixo 
debito, apesar de a fungao ventricular esquerda estar 
preservada. 


Mecanismos adaptativos a curto prazo 

O principal desses mecanismos e o de Frank-Starling: 
quanto mais o miocardio for distendido, maior e a forga 
de contragao de suas fibras. A seguir, tem-se a opgao dos 
mecanismos de ativagao do sistema nervoso simpatico e 
renina-angiotensina-aldosterona, que aumentam a con¬ 
tratilidade, a frequencia cardiaca e a pressao arterial. Por 
fim, o remodelamento miocardico promove elevagao da 
massa ventricular contratil. Entretanto, essas adaptagoes 
fisiologicas tern limitada capacidade de sustentar a fun¬ 
gao cardiaca e, a longo prazo, tornam-se mal-adaptativas. 

Nos estagios mais iniciais da doenga, a pressao arterial 
mantem-se, e a resistencia vascular periferica eleva-se. 
Alem disso, o tonus adrenergico persistentemente au- 
mentado desencadeia um processo de down regulation 
dos receptores e, por isso, o debito cardiaco nao aumenta 
como esperado durante o esforgo. Ha acentuada elevagao 
da pressao diastolica final e, por consequencia, da pres¬ 
sao capilar pulmonar, responsavel pela dispneia e pela 
limitagao na realizagao de esforgo fisico. A vasoconstrigao 
periferica ocorre via sistema nervoso simpatico, sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e endotelina em uma 
tentativa de manter a perfusao cerebral e miocardica. 
Essa redistribuigao de fluxo tern como consequencias a 
hipoperfusao renal (p. ex., uremia, retengao de sodio), 
muscular periferica (p. ex., metabolismo anaerobio, 
acidose latica, fadiga), hepatite isquemica e isquemia 
mesenterica. 


A espessura e a forma da cavidade cardiaca alteram-se, 
mantendo o estresse parietal inalterado. O padrao de 
remodelamento e diferente dependendo da sobrecarga 
hemodinamica (Fig. 5.2). Entretanto, se esse processo e 
insuficiente ou a demanda segue aumentando, comega a 
fase de exaustao, com lise celular de miocitos e substitui- 
gao por tecido fibrotico. Ha tambem estimulo a apoptose 
por meio de catecolaminas (receptores beta), angiotensina 
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FIGURA 


5.1 


Os eventos mecanicos do ciclo cardiaco. 0 fechamento da valva mitral ocorre depois do ponto de interseccao da pressao 
atrial e ventricular no inicio da si stole. A duracao do ciclo e de 800 ms, considerando a FC de 75 bpm. A2, fechamento da valva 
aortica, componente aortico de B2 - A abertura da valva aortica normalmente e inaudfvel. ECG, eletrocardiograma; PVJ, 
pressao venosa jugular; Ml, componente mitral de B1 no fechamento da valva mitral - A abertura da valva mitral pode ser 
audivelna estenose mitral, comoumestalido de abertura. P2, componente pulmonarde B2- fechamento da valva pulmonar. 
B3, terceira bulha; B4, quarta bulha; T1, fechamento da valva tricuspide, segundo componente da primeira bulha cardiaca; 
a, onda produzida pela contracao do atrio direito; c, onda carotidea durante a fase de ejecao rapida do ventriculo esquerdo; 

v, onda de retorno venoso devido a pressao causada pelo fechamento da valva tricuspide. 

Fonte: Modificada de Libby e colaboradores. 2 


II, radicals livres do oxigenio, NO, citocinas inflamatorias 
e estresse mecanico. 

Transicao para insuficiencia cardiaca 

O aumento do consumo energetico e a hipertrofia mal- 
-adaptativa causam desestabilidade na oferta-demanda 


e redugao da contratilidade miocardica intrinseca 
(independentemente de pre e pos-carga). O debito car¬ 
diaco e o volume sistolico mantem-se em repouso, mas 
a capacidade de eleva-los mesmo com a realizagao de 
esforgo esta reduzida. Com a diminuigao progressiva 
da contratilidade, a insuficiencia cardiaca torna-se cli- 
nicamente manifesta. 
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Ajustes neuro-humorais 

A ativagao do sistema nervoso simpatico e a marca 
da IC e os mveis sericos de noradrenalina elevados, 
em repouso, sao preditores de mortalidade. Ha tam¬ 
bem aumento do calcio intracelular, promovendo 
tanto a contragao quanto o relaxamento do miocito, 
resultando em um alto gasto energetico. O uso de 
betabloqueadores pode reverter essa condigao e 
restaurar a resposta contratil ao estlmulo catecola- 
minergico. 

O estado de baixo debito tambem ativa o sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), que 

atua em conjunto ao sistema nervoso simpatico para 


manter a pressao arterial e reter sodio e agua (Fig. 5.3). 
Tonus adrenergico aumentado, diminuigao do fluxo 
sangulneo renal, uso de diureticos e restrigao de sodio 
sao estimulos para a produgao de renina. A angio- 
tensina II e um potente vasoconstritor periferico. Ela 
aumenta a liberagao de noradrenalina, pelo sistema 
nervoso simpatico, e de aldosterona, pela suprarrenal. 
Alem de seu efeito renal de retengao de sodio, a al¬ 
dosterona causa tambem hipertrofia e fibrose miocar- 
dicas, redugao da complacencia vascular e disfungao 
diastolica. 

Outro hormonio importante e a arginina vasopres- 
sina (AVP), que regula a osmolaridade plasmatica 
por meio da depuragao de agua livre. 



FIGURA 


5.S 


A resposta morfologica a sobrecarga hemodinamica depende da natureza do estlmulo. Guando a sobrecarga ocorre predo- 
minantemente devido a um aumento na pressao (p. ex., HAS, estenose aortica), a elevacao do estresse sistolico exercido na 
parede do ventrlculo resulta na proliferacao de sarcomeros em paralelo, com aumento em amplitude de miocitos, desen- 
cadeando hipertrofia concentrica do ventriculo. Quando a sobrecarga ocorre predominantemente devido a um aumento de 
volume no ventriculo, a elevacao do estresse diastolico exercido na parede do ventriculo leva a proliferacao em serie dos 
sarcomeros, com aumento longitudinal de miocitos, resultando em hipertrofia ventricular excentrica. 
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FIGURA 


5.3 


A carga pressorica exercida sobre os barorreceptores (no ventriculo esquerdo, seio carotfdeo e arco aortico) gera sinais 
aferentes que estimulam centros cardiorregulatorios no cerebro, resultando na ativacao do sistema nervoso simpatico 
(SNS). 0 SNS parece sero primeiro a integrar a resposta vasoconstritora neuro-humoral a sobrecarga arterial e estimula 
a liberacao de arginina vasopressina. Ativacao simpatica e angiotensina II causam vasoconstricao renal e periferica. A an¬ 
giotensina II estimula a liberacao de aldosterona pela glandula suprarrenal. A aldosterona aumenta a reabsorcao de sodio 
e a excrecao de potassio e pode tambem ter efeito cardiaco direto. 

Fonte: Modificada de Libby e colaboradores. 2 


Os peptideos natriureticos A (ANP) e B (BNP) 

sao armazenados no atrio direito e no miocardio 
ventricular, respectivamente, e sao liberados em 
resposta ao aumento das pressoes de enchimento. Eles 
provocam natriurese e vasodilatagao em oposigao a 
agao do sistema nervoso simpatico e do R AAS. Como 
os niveis de BNP sao pouco afetados pela pressao no 
atrio direito, este e um marcador mais fidedigno da 
doenga ventricular. Ele e util no diagnostico diferen- 
cial de causas de dispneia e apresenta valor prognos- 
tico na insuficiencia cardiaca cronica e apos sindrome 
coronariana aguda. 

INSUFICIENCIA CARDIACA DIASTOLICA 

Cerca de um tergo dos pacientes com insuficiencia 
cardiaca congestiva (ICC) apresentam predominante- 


mente insuficiencia cardiaca diastolica, definida por 
sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva e com 
fungao sistolica normal. O relaxamento miocardico 
e um processo dinamico que gasta energia e depende 
da complacencia ventricular. A rigidez miocardica 
desenvolve-se em situagoes de hipertrofia, aumento 
da espessura parietal (p. ex., processos infiltrativos), 
alteragoes na matriz extracelular (p. ex., colageno) 
ou por compressao extrinseca (p. ex., tamponamento 
cardiaco ou pericardite constritiva). 

ETIOLOGIA 

Causas e fatores precipitantes 

As causas da IC sao as alteragoes estruturais (conge- 
nitas ou adquiridas) que afetam os vasos perifericos, 
coronarias, pericardio, miocardio ou valvas cardiacas e 












































desencadeiam sobrecarga hemodinamica, estresse mio- 
cardico e insuficiencia coronariana. Nos paises desen- 
volvidos, a doenga arterial coronariana e a causa isolada 
mais frequente de IC. Historia clinica de hipertensao 
e comum, mas raramente e causa isolada. Cardiopatia 
reumatica com disfungao valvular e doenga de Chagas 
continuam sendo causas importantes nos paises em 
desenvolvimento. 

Os principal fatores precipitantes estao apresentados 
no Quadro 5.1. 

A classificagao desenvolvida pela New York Heart Asso¬ 
ciation 3 divide os pacientes em quatro classes funcionais: 

I Sem dispneia para atividades corriqueiras do dia a 
dia; 

II Dispneia para atividades corriqueiras; 

III Dispneia na realizagao de pequenos esforgos; 

IV Sintomas em repouso e limitagao na realizagao de 
minimos esforgos. 


SINAIS E SINTOHAS 

A dispneia e um dos sintomas principal na ICC, marca 
congestao venocapilar pulmonar e piora progressivamen- 
te com a evolugao da doenga. Inicia com a realizagao de 
esforgos, com limiares menores a medida que a doenga 
avanga. A ortopneia aparece quando o paciente deita e e 
aliviada com a elevagao da cabeceira da cama. O volume 


QUADRO 5.1 Fatores precipitantes de descompensacao 

de insuficiencia cardiaca 

• Adesao inadequada ao tratamento medicamentoso 

• Ingesta excessiva de sal e agua 

• Arritmias 

• Isquemia ou infarto do miocardio 

• Infeccoes sistemicas 

9 

• Miocardites 

• Embolia pulmonar 

• Estresse fisico ou emocional 

• Descompensacao de doenca cronica nao cardiaca 

• Drogasque deprimem a funcao ventricular ou retem sodio 

• Toxinas cardiacas (p. ex., alcool, cocai'na) 

• Estados hiperdinamicos (p. ex., gestacao, anemia) 

• Progressao da doenca de base 

• Falencia dos mecanismos compensatorios 


saguineo intratoracico aumenta na posigao horizontal, 
e o ventriculo esquerdo nao e capaz de bombear esse 
volume extra de sangue, causando aumento de pressao 
venosa e capilar pulmonar. Ocorre tosse nao produtiva 
por congestao pulmonar. Ataques subitos de dispneia 
paroxistica acontecem a noite, ao acordar o paciente, 
e podem estar associados a padrao respiratorio tipo 
Cheyne-Stokes. O broncoespasmo, causado por edema 
pulmonar e congestao da mucosa bronquica, e um fator 
complicador. 

A limitagao da capacidade funcional e consequen- 
cia de mecanismos centrais (dispneia, congestao pulmo¬ 
nar, falha em aumentar o debito cardiaco no esforgo) e 
perifericos (vasoconstrigao periferica, alteragoes do meta- 
bolismo muscular, descondicionamento da musculatura 
esqueletica e respiratoria, anemia). 

Outros sintomas sao fraqueza e fadiga relacionadas 
a ma perfusao do musculo esqueletico, nocturia (dimi- 
nuigao da vasoconstrigao renal a noite) e oliguria (ICC 
avagada), sintomas de hipoxemia cerebral em idosos. 

Quantos aos sintomas de IC direita, a dispneia 
nao e proeminente, pois, em geral, nao ha congestao 
pulmonar. Dor abdominal, ascite, anorexia, nauseas e 
constipagao ocorrem devido a congestao hepatica e do 
trato gastrintestinal. 


ICC grave com baixo debito. Sao indicadores dessa 
condigao: pressao de pulso diminuida, taquicardia e hipo- 
tensao. Extremidades frias e cianoticas aparecem devido 
ao aumento do tonus adrenergico. 

Sinais de congestao. Crepitantes em bases pulmo- 
nares indicam edema alveolar. O derrame pleural e 
consequencia de elevagao da pressao capilar pulmonar ou 
sistemica (a drenagem pleural ocorre tanto para a circu- 
lagao pulmonar como para a sistemica). Ele e localizado 
bilateralmente ou a direita. Ha aumento da pressao venosa 
central (PVC acima de 10 cm de H 2 0 ou 4 cm acima do 
angulo esternal, com o paciente a 45°). Refluxo abdomi¬ 
nojugular (PVC acima de 3 cm de H 2 O, com compressao 
do epigastro sustentada por um minuto) indica conges¬ 
tao abdominal e insuficiencia ventricular direita. Com 
frequencia, ha hepatomegalia antes do desenvolvimento 
de edema periferico. A ascite e resultado da hipertensao 
venosa hepatica e peritoneal. O edema periferico reflete 
hipervolemia. 

O galope protodiastolico (B3) ocorre raramente em 
individuos normais apos os 40 anos de idade. Ele e um 
preditor de morte ou hospitalizagao por ICC. Acentuagao 
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de B2 e sopro sistolico por insuficiencia tricuspide ou 
mitral funcional sao outros achados a ausculta e podem 
desaparecer com tratamento. 

Pulsus altemans, ou seja, um pulso arterial forte que 
e alternado com um fraco, enquanto o paciente mantem 
ritmo cardlaco regular, acontece na disfungao ventricular 
sistolica, em geral acompanhado de B3. Esse tipo de pulso 
indica doenga miocardica avagada e pode desaparecer 
com tratamento. Ele e mais audivel em ortostatismo e 
continua presente durante a taquicardia. 

Outros achados sistemicos inespecificos sao os seguin- 
tes: febre baixa devido a vasoconstrigao sistemica, caque- 
xia cardiaca (particularmente a IC direita) e respiragao 
de Cheyne-Stokes (aumento do tempo circulatorio do 
pulmao ao cerebro) em ate 40% dos pacientes, em geral, 
com ICC avangada. 

Os criterios de Framingham, utilizados para diagnos- 
ticar IC, estao listados no Quadro 5.2. 


QUADRO 5.2 Criterios de Framingham para diagnostico 

de insuficiencia cardiaca 

Criterios maiores 

• Dispneia paroxistica noturna 

• Distensao das veias do pescoco - turgencia jugular 

• Estertores pulmonares 

• Cardiomegalia ao raio X de torax 

• Edema pulmonar agudo 

• Terceira bulha 

• Pressao venosa central aumentada > 16 cm H 2 0 

• Tempo de circulacao > 25 s 

• Refluxo hepatojugular 

• Edema pulmonar, congestao visceral ou cardiomegalia 
na autopsia 

• Perda de peso > 4,5 kg, em 5 dias, em resposta ao tra¬ 
tamento da IC 

Criterios menores 

• Edema bilateral de membros inferiores 

• Tosse noturna 

• Dispneia na realizacao de atividades habituais 

• Hepatomegalia 

• Derrame pleural 

• Reducao da capacidade vital em 1/3 do valor maximo 

alcancado 

# 

• Taquicardia (FC> 120 bpm) 


Para o diagnostico da IC, e necessaria a presenga de 
dois criterios maiores e um menor ou um criterio maior 
e dois menores. 

Exames complementares 

Nos exames complementares pode-se evidenciar hi- 
ponatremia dilucional com hipervolemia. O potassio e 
geralmente normal, mas pode ser baixo quando ha uso 
intenso de diureticos. Podemos observar hipercaliemia na 
ICC grave por hipoperfusao renal e uso concomitante de 
inibidores da enzima conversora da angiotensina [IECAs] 
e antagonista da aldosterona. 

Sao comuns alteragoes na fungao renal, como protei¬ 
nuria, urina concentrada, elevagao de ureia e creatinina 
(redugao da perfusao renal e da filtragao glomerular, 
desequilibrio entre hormonios vasodilatadores e vaso- 
constritores). Em pacientes com IC avangada, a sindrome 
cardiorrenal pode ser exacerbada pelo uso de IECAs, 
antagonistas dos receptores da All e anti-inflamatorios 
nao esteroides. 

Congestao hepatica e cirrose cardiaca estao associa- 
das a aumentos de transaminases, desidrogenase latica 
(LDH), fosfatase alcalina, bilirrubina direta e indireta 
(com ou sem ictericia) e tempo de protrombina. 

A anemia e uma alteragao comum e ocorre devido a 
diversos mecanismos, como hemodiluigao, deficiencia de 
Fe, supressao da medula ossea, por citodnas inf lamatorias 
ou IECA, e insuficiencia renal cronica. 

O peptideo natriuretico atrial (BNP) e um neuro- 
-hormonio formado nos ventriculos devido ao esti- 
ramento dos miocitos. Esse hormonio e suas fragoes 
(NT-pro-BNP) apresentam alta sensibilidade e especi- 
ficidade no diagnostico de IC, sendo ferramentas uteis 
na diferenciagao da origem da dispneia (pulmonar ou 
cardiogenica). 

Raio X de torax. Indice cardiotoracico aumentado 
e alto volume cardiaco no raio X frontal indicam, com 
alta especificidade, mas baixa sensibilidade, elevagao 
do volume diastolico final do ventriculo esquerdo 
(Fig. 5.4). Com aumento da pressao diastolica final e 
da pressao capilar pulmonar, e possivel verificar edema 
intersticial e perivascular, inicialmente nas bases, onde 
a pressao hidrostatica e maior. A medida que a pressao 
capilar aumenta, os vasos basais sao comprimidos, 
ocorre equalizagao do fluxo e posterior redistribuigao 
para os apices. O edema intersticial pode ser interlo¬ 
bular (linhas B de Kerley), perivascular ou subpleural. 
Em pacientes cronicos, pressoes mais altas podem ser 
acomodadas com menos sinais clinicos e radiologicos 
de congestao, devido ao aumento compensators da 
drenagem linfatica. 












5.S 


Tamanho do coracao globalmente aumentado. Indice car- 
diotoracico aumentado. 


(Tab. 5.1). A mortalidade global em cinco anos, nessa 
doenga, e de cerca de 50%. Em um ano, nos casos 
avangados, pode chegar a 75%. Mais de 90% das mor- 
tes ocorrem devido a causas cardiacas (progressao da 
doenga ou morte subita). 

Estao associados a aumento de mortalidade na 
insuficiencia cardiaca os seguintes fatores: sexo mas- 
culino, cardiopatia isquemica como causa, presenga de 
B3, aumento de pressao venosa jugular, diminuigao de 
pulso e de pressao arterial sistolica, classe funcional 
(NYHA 3 ) pior e baixa capacidade funcional (V0 2 max.). 
Outros preditores de mortalidade incluem comorbida- 
des (diabetes, insuficiencia renal cronica), respiragao 
de Cheyne-Stokes, apneia do sono, caquexia cardiaca 
e depressao. Arritmias ventriculares, bloqueio de ramo 
esquerdo e fibrilagao atrial tambem sao preditores de 
mortalidade e morte subita. 


Ecocardiograma. A ecocardiografia eumexamemuito 
utilizado na avaliagao de IC. Tern papel fundamental na 
busca etiologica da IC por quantificar valvopatias, massa 
ventricular, tamanho das camaras cardiacas e avaliar a 
gravidade da disfungao sistolica e/ou diastolica e perfil 
hemodinamico. 

Eletrocardiograma. Raramente e normal na IC, 
podendo apresentar desvio do eixo, sobrecarga das 
camaras, principalmente do ventriculo e do atrio es¬ 
querdo, entre outros achados. Pode ser util na avalia¬ 
gao etiologica e na definigao de tratamentos a serem 
administrados. 

EV0LUCA0 E PROGNOSTIC!) 

a 

A IC e uma doenga progressiva, e o paciente pode es- 
tar em diferentes estagios no momento da avaliagao 


TRATAHENTO 

O tratamento da IC tern dois objetivos principais: a me- 
lhora sintomatica e a redugao da progressao da doenga e 
da mortalidade. Medidas nao farmacologicas, como con- 
trole da ingesta hidrossalina, sao adjuvantes no manejo 
da insuficiencia cardiaca cronica. 

As diversas classes de medicagoes utilizadas tern 
objetivos diferentes e atuagoes complementares, e o es- 
tagio da doenga e a classe funcional auxiliam na escolha 
terapeutica (Fig. 5.5). Os IECAs sao indicados para todas 
as classes funcionais e para pacientes com disfungao 
ventricular assintomatica. Foram os primeiros farmacos 
a mostrar redugao da mortalidade por desacelerar o pro- 
cesso de remodelamento cardiaco. Os bloqueadores do 
receptor da angiotensina (BRA) sao uma alternativa aos 
IEC As. Os betabloqueadores sao prescritos para pacientes 
sintomaticos. Eles reduzem a morbimortalidade, mas 
nao devem ser usados por pacientes com grave descom- 
pensagao e que nao faziam uso previo. A espironolactona 


TABELA 5.1 Estagios de insuficiencia cardiaca cronica em adultos 

Estagios da IC 

Descricao 

m 

A 

Paciente de alto risco 

Pacientes com alto risco de desenvolver IC devido a presenca de condicoes clinicas 
associadas ao desenvolvimento dessa enfermidade. Tais pacientes nao apresentam 
nenhuma alteracao funcional ou estrutural do pericardio, miocardio ou de valvas cardiacas 
e nunca apresentaram sinais ou sintomas de IC. 

B 

Disfuncao ventricular assintomatica 
# 

Pacientes que ja desenvolveram cardiopatia estrutural sabidamente associada a IC, mas 
que nunca exibiram sinais ou sintomas de IC. 

C 

IC sintomatica 

Pacientes com sintomas previos ou presentes de IC associados a cardiopatia estrutural 
subjacente. 

D 

IC refrataria 

Pacientes com cardiopatia estrutural e sintomas acentuados de IC em repouso, apesar da 
terapia clinica maxima, e que requerem intervencoes especializadas. 


Insuficiencia cardiaca 





Insuficiencia cardiaca 



m 



Esquema para uso de medicamentos de acordo com a classe funcional do paciente na insuficiencia cardiaca crdnica. 


deve ser utilizada em pacientes com classe funcional III 
e IV e que nao tenham contraindicagoes a esse medica- 
mento. Diureticos e digoxina sao farmacos que reduzem 
sintomas e hospitalizagoes e devem ser prescritos para 
pacientes sintomaticos. Pacientes em classe IV da NYHA 
necessitam de internagao hospitalar para iniciar proce- 
dimento terapeutico intravenoso. Casos refratarios ao 
tratamento medicamentoso sao avaliados para o uso de 
dispositivos e para a indicagao de transplante cardiaco. 
O implante combinado de CDI (cardiodesfibrilador 
implantavel) e ressincronizador diminui as chances de 
mortalidade em pacientes com miocardiopatia dilatada 
de causa isquemica ou nao isquemica com disfungao 
ventricular grave. 

CASO CLINICO COMENTADO 

No caso clinico deste capitulo, o paciente apresenta IC 
de provavel etiologia isquemica e/ou cardiopatia hi- 


pertensiva em fase dilatada (pos-remodelamento mal- 
-adaptativo). Ecocardiograma e eletrocardiograma (ECG) 
sao exames complementares que podem auxiliar nesse 
diagnostico. Raio X de torax e exames laboratoriais de 
fungao renal e dosagem de eletrolitos sao uteis sobretu- 
do na prescrigao de medicamento no manejo agudo da 
descompensagao. 

No exame fisico, o paciente apresenta sinais de IC 
cronica (cardiomegalia) gravemente descompensada, 
com evidencia de congestao pulmonar e baixo debito 
(disfungao de ventriculo esquerdo), congestao sistemica 
e ativagao adrenergica. 

Um esquema terapeutico inicial para esse paciente 
consiste no uso de diuretico intravenoso e vasodilatado- 
res, objetivando balango hidrico negativo, euvolemia e 
melhora do debito cardiaco. Apos compensagao inicial 
adequada, a proxima etapa e a introdugao gradual de 
farmacos que possibilitem a melhora da sobrevida, 
como IECAs (caso ja nao tenham sido usados inicial- 
mente), betabloqueadores e espironolactona. 
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Miocardiopatias 
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CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 33 anos, procura atendimento ambulatorialqueixando-se de dispneia e 
desconforto precordial. Relata que ha doisa tres anos apresenta dificuldade progressiva para realizacao 
das suas atividades diarias devido a falta de folego e a fadiga. 0 desconforto toracico nao esta relacio- 
nado aos esforcos. Nos ultimos meses, e frequente a ocorrencia de edema de membros inferiores no 
fim do dia. Ao realizarexame, o paciente evidencia crepitantes finos discretos em campos pulmonares 
inferiores; ictus propulsivo no quinto espaco intercostal com a linha axilar anterior, B1 hipofoneticas, 
sopro pansistolico 2+/6 em area de ventriculo esquerdo e com irradiacao para a axila; figado palpavel 
no rebordo intercostal direito de contornos regulares; membros inferiores com pulsos palpaveis, si- 
metricos, edema de 2+/4. Afirma nao ser tabagista, nem alcoolista e nao apresentar outras doencas. 


As miocardiopatias consistem em um grupo hetero- 
geneo de doengas, do ponto de vista fisiopatologico, 
que afetam primeiramente o miocardio e nao resul- 
tam de alteragoes de outras estruturas do sistema 
cardiovascular. 

De acordo com a etiologia, todas as tres formas 
podem apresentar origem desconhecida (idiopatica) 
ou resultar de fatores geneticos; estas sao as miocar¬ 
diopatias primarias. Em casos em que ha decorrencia 
de doenga de causa conhecida ou associagao com 
doengas em outros sistemas, elas sao denominadas 
miocardiopatias secundarias. 

A doenga das valvas cardiacas, a hipertensao arterial 
sistemica, a doenga cardlaca congenita e a doenga arte- 
rosclerotica podem resultar em alteragoes significativas no 
musculo cardiaco, as quais, entretanto, sao secundarias a 
essas condigoes, nao sendo consideradas miocardiopatias 
primarias. 


De acordo com os padroes funcionais, as miocardiopa¬ 
tias podem ser classificadas da seguinte maneira: 

miocardiopatia dilatada; 
miocardiopatia hipertrofica; 
miocardiopatia restritiva. 

A seguir, essas tres condigoes sao abordadas separada- 
mente, pois apresentam peculiaridades. E importante, no 
entanto, ressaltar um ponto em comum entre elas: o de- 
senvolvimento de insuficiencia cardiaca (IC) e frequente 
e constitui a manifestagao principal das miocardiopatias. 

MIOCARDIOPATIA DILATADA 

■ Definicao 

t 

A miocardiopatia dilatada (MCD) caracteriza-se por 
dilatagao das camaras cardiacas - especialmente do 
ventriculo esquerdo (VE) - e disfungao sistolica pro¬ 
gressiva, havendo redugao na fragao de ejegao. As paredes 
livres podem estar adelgagadas, com espessura normal ou, 
mais comumente, hipertrofiadas (Fig. 6.1). 








FIGURA 

A esquerda, um coracao normal e, a direita, com miocardiopatia dilatada. 


Epidemiologia 

A MCD e a mais comum das miocardiopatias e a segunda 
causa mais frequente de insuficiencia cardlaca congestiva 
(ICC), nao superando apenas a doenga arterosclerotica 
das arterias coronarias. A faixa etaria mais comumente 
afetada e entre 20 e 50 anos. 

Etiologia 

Na maioria das vezes, nao e possivel identificar uma 
causa especifica dessa doenga (MCD idiopatica). 
Aproximadamente 25 a 35% dos pacientes afetados 
apresentam uma forma familial de heranga autosso- 
mica dominante (mutagoes nos genes da distrofina e 
desmina, que codificam proteinas do citoesqueleto). 

Ja uma parcela significativa de 15% pode evidenciar 
uma sequela tardia de miocardite aguda. 

Muitas causas secundarias podem resultar em MCD, 
e elas devem ser descartadas antes de se estabelecer o 
diagnostico de MCD primaria ou idiopatica (Quadro 6.1). 

Entre as causas apresentadas no Brasil, uma comum 
de MCD secundaria e a doenga de Chagas - ende- 
mica em estados nordestinos, Minas Gerais e regiao 
sudoeste do Rio Grande do Sul. 


Sinais e sintomas 

O quadro cllnico e variavel e depende do estagio de 
evolugao da doenga. Durante muitos anos, devido aos 


mecanismos compensatorios - lei de Frank-Starling -, 
os pacientes permanecem assintomaticos. Pode haver dor 
toracica em ate 30 a 40% dos individuos, mas a angina 
tipica e incomum. 

A lei de Frank-Starling e o aumento do volume 
diastolico final no VE que aumenta o debito cardiaco. 

Com a evolugao e a falencia desses mecanismos, 
ocorrem as manifestagoes de insuficiencia cardiaca 
congestiva. 

QUADRO 6.1 Principals causas de miocardiopatia dilatada 

secundaria 

Inflamatorias 

• Miocardite infecciosa (viral, bacteriana, parasitaria e 
fungica) 

• Nao infecciosas (doencas do colageno, miocardiopatia 
periparto, miocardiopatia de hipersensibilidade, rejeicao 
ao transplante) 

• Doenca inflamatoria granulomatosa (sarcoidose, 
miocardite de celulas gigantes) 

Toxicas 

• Alcool 

• Agentes quimioterapicos (doxorrubicina, ciclofosfamida, 
interferon) 

• Intoxicacao por metais (chumbo e mercurio) 

• Cocafna 

• Anfetaminas 

Metabolicas 

• Deficiencias nutricionais (tiamina) 

• Deficiencia de eletrolitos (hipocalcemia e hipofosfatemia) 

• Doencas da tireoide 

# 

• Feocromocitoma 
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O comprometimento da fungao ventricular es- 
querda resulta em congestao e baixo debito cardiaco. 
A congestao pulmonar manifesta-se por dispneia, 
ortopneia, dispneia paroxistica noturna e crepitantes 
finos na ausculta pulmonar. A sobrecarga do ven- 
trfculo direito (VD) causa falencia dessa camara, e 
instala-se, entao, o quadro de congestao sistemica 
(hepatomegalia, turgencia jugular, edema de membros 
inferiores, ascite) associado ao de congestao pulmonar. 
Os sintomas de baixo debito incluem limitagao para 
os esforgos, fadiga e astenia. 


Diagnostico 

Exame do torax e dos vasos perifericos 

Em pacientes com MCD, verificam-se as seguintes ma- 
nifestagoes em exames do torax e dos vasos perifericos: 


Determina-se o prognostico dos pacientes com 
MCD idiopatica de longa data por estabilidade da 
fungao ventricular e da capacidade de compensagao 
hemodinamica. Em geral, correlaciona-se com a classe 
funcional em que se mantem, havendo uma mortali- 
dade, em um ano, de menos de 10% para aqueles em 
classe I, de 10 a 15% para os em classe II, de 20 a 25% 
para os em classe III e de mais de 50% para os que 
permanecem em classe IV apesar da terapia agressiva 
para alivio da congestao. 

Tratamento 

O tratamento da MCD consiste principalmente no manejo 
da ICC e das suas complicagoes. Neste capitulo, resume-se 
essa abordagem. Mais detalhes sobre esse assunto sao 
apresentados no Capitulo Insuficiencia cardlaca. O tra¬ 
tamento das causas especlficas e abordado em capltulos 
especlficos. 


• Ictus cordis desviado para a esquerda e para baixo, 
hipocinetico e aumentado (> 3 a 4 cm de extensao). 

• B1 hipofonetica; presenga de B3 e B4; desdobra- 
mento paradoxal de B2 (se houver bloqueio de 
ramo esquerdo). 

• Sopro de regurgitagao mitral (pansistolico) secun¬ 
daria a dilatagao do VE. 

• Crepitantes finos nos tergos pulmonares inferiores. 

• Pulso filiforme ou pulso alternante. 

Exames complementares 

No Quadro 6.2, constam os principal exames comple¬ 
mentares que podem ser realizados em pacientes com 
MCD e suas respectivas alteragoes. 

■ Complicacdes 

As complicagoes apresentadas por pacientes com MCD 
sao as seguintes: 

• Arritmias: ocorrem com frequencia extrasslsto- 
les supraventriculares ou ventriculares, fibrilagao 
atrial ou flutter atrial, podendo ser significativos fa- 
tores de descompensagao. Decorrem do estiramento 
das fibras cardlacas pela dilatagao das camaras. 

• Trombose intracavitaria: a ocorrencia de sig- 
nificativa disfungao sistolica e fibrilagao atrial sao 
fatores de risco para a formagao de trombos, espe- 
cialmente no apice atrial. Tambem e uma causa de 
descompensagao cllnica nesses pacientes. 


QUADRO 6.2 Exames complementares para pacientes com 

miocardiopatia dilatada e suas alteracoes 

Raio X de torax 

• Cardiomegalia: aumento da silhueta cardlaca 

• Congestao pulmonar: inversao do padrao vascular, linhas 
B de Kerley e infiltrado por edema pulmonar 

• Derrame pleural (mais significativo a direita) 

Eletrocardiograma 

• Alteracoes inespecfficas no segmento ST e onda T 
(alteracoes da repolarizacao) 

• Sinais de aumento atrial esquerdo 

• Onda Q patologica 

• Taquicardia sinusal 

• Arritmias (fibrilacao atrial, flutter , extrassi'stoles) 

• Bloqueios de ramo e hemibloqueios 

Ecocardiograma 

A partir desse exame, estabelece-se o diagnostico de 1C 
com ditatacao de cavidades e disfuncao sistolica 

r r 

• Avaliacao de trombos, insuficiencia de valvas cardiacas, 
disfuncao segmentar 

• Dilatacao das camaras cardiacas e aumento da 

f 

espessura da parede cardlaca 

Cateterismo cardiaco 

Indicado se houver suspeita de doenca das arterias 
comnarias 

• Dilatacao e disfuncao de VE, pressao de enchimento 
elevada, diminuicao do debito cardiaco 

Biopsia endomiocardica 

Indicada se houver suspeita de doencas especificas 
que podem ser diagnosticadas por meio de exame 
hist opat old gi co: amiloidose, sarcoidose, hemocromatose e 
miocardite aguda 







autossomico dominante, com expressao variavel. Os 
demais casos sao esporadicos. Nao foram identif icadas 
causas secundarias para a MCH. 


Farmacos utilizados em casos de IC (ver Capitulo In- 
suficiencia cardlaca): inibidores da enzima conversora 
da angiotensina, diureticos, espironolactona, digitais 
e betabloqueadores. 

Arritmias: digitais para o controle da frequencia 
cardiaca na fibrilagao atrial. Indica-se a utilizagao de 
cardiodesfibrilador implantavel para pacientes com alto 
risco de desenvolver arritmias potencialmente fatais. 
Anticoagulagao: administra-se varfarina com o obje- 
tivo de manter um indice normatizado internacional 
(INR) entre 2 e 3 em casos selecionados. 

• Transplante cardiaco: indica-se esse procedimento em 
casos de doenga avangada refrataria ao tratamento 
clinico e cuja causa nao seja uma doenga sistemica 
nao tratavel. 

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA 

Definicao 

A miocardiopatia hipertrofica (MCH) caracteriza-se por 
hipertrofia concentrica do miocardio, principalmente 
do VE, e enchimento diastolico anormal (disfungao 
diastolica), sem uma causa identificada - nao associa- 
da a estenose aortica e a hipertensao arterial sistemica 
(Fig. 6.2). A fungao sistolica esta normal ou elevada, com 
fragao de ejegao que pode apresentar indices altos de 
ate 80%. A MCH e uma das causas mais comuns de morte 
subita, principalmente em atletas jovens. 

Etiologia 

Aproximadamente 50% dos casos de MCH sao fami- 
liais, e o padrao de transmissao mais frequente e o 


As mutagoes mais comuns relacionam-se as pro- a 

teinas do sarcomero, sendo identificadas mais de 100 ^ 

mutagoes e explicando, dessa forma, a acentuada hete- 
rogeneidade da doenga. As mutagoes afetam mais comu- 
mente a cadeia pesada da betamiosina no cromossomo 
14, seguidas das mutagoes que afetam a proteina C que 
se liga a miosina e a troponina T. Entende-se que a 
hipertrofia cardiaca que ocorre em pacientes com MCH 
e um mecanismo compensators a contragao deficiente 
dos miocitos. 


Patogenese 

A hipertrofia do VE em geral nao e simetrica, afe- 
tando principalmente o septo interventricular. 
Individuos com significativa hipertrofia do septo 
interventricular, aproximadamente 25% dos casos 
de MCH, apresentam uma forma particular dessa 
doenga: a miocardiopatia obstrutiva (MCO), antiga- 
mente denominada estenose subaortica hipertrofica. 
Em casos de MCO, ha um gradiente de pressao (obs- 
trugao) dinamico da via de saida do VE, relacionado 
ao estreitamento da area subaortica devido a posigao 
da cuspide anterior da valva mitral contra o septo 
interventricular hipertrofiado, isto e, movimento 
anterior sistolico (MAS). Esse gradiente e dinami¬ 
co, porque pode surgir ou desaparecer de acordo com 
o estado cardiocirculatorio. 




Ventn'culo Septo 

direito 


FIGURA WT1 

A esquerda, um coracao normal e, a direita, com miocardiopatia hipertrofica. 


Mioca rdiopatias 


















Mioca rdiopatias 



A MCH tambem cursa com isquemia miocardica por 
meio dos seguintes mecanismos: 

Maior demanda metabolica por aumento da massa de 
VE e estado hipercontratil. 

Redugao da perfusao subendocardica na diastole por 
aumento das pressoes de enchimento do VE. 
Espessamento das arterlolas coronarias intramurais. 

Histologia 

Histopatologicamente e posslvel observar acentua- 
da hipertrofia (aumento do tamanho celular) dos 
miocitos (incomum em outras causas de hipertrofia 
cardiaca), desarranjo dos feixes miocardicos e ate 
mesmo dos elementos contrateis dos sarcomeros e 
fibrose intersticial. 

Sinais e sintomas 

A apresentagao clinica dos pacientes com MCH e variavel. 
Muitos permanecem assintomaticos, sendo identif icados 
em avaliagoes de rotina. Outros apresentam sintomas 
como dispneia e angina de peito. 

Consequente ao aumento das pressoes de enchimento 
(devido a disfungao diastolica pela redugao da capaci- 
dade de relaxamento), a pressao no atrio esquerdo se 
transmite ao leito venoso pulmonar. Nesse momenta, 
instala-se os sintomas de congestao pulmonar, como 
dispneia. Esse fenomeno agrava-se na realizagao de 
esforgos, e a dispneia e o sintoma mais comum. 

Ja o segundo sintoma mais comum, a angina do 
peito, e um indicio de isquemia miocardica e tambem 
manifesta-se em geral durante a realizagao de esforgos. 
Outros sintomas incluem pre-sincope e sincope, os quais 
estao relacionados a redugao subita do debito cardiaco. 
Nas criangas, a ocorrencia de sincope e um fator de prog¬ 
nostic© ruim. 


A principal causa de morte em casos de MCH e a 
morte subita, a qual ocorre com mais frequencia 
em criangas e adultos jovens. Os mecanismos exatos 
nao sao totalmente conhecidos, mas se acredita que a 
isquemia durante exercicio fisico intenso desencadeie 
arritmias ventriculares fatais. 

Cerca de 10 a 15% dos pacientes desenvolvem adelga- 
gamento e dilatagao do miocardio e disfungao sistolica, 
apresentando prognostic muito desfavoravel. 


Diagnostico 

Exame do torax e dos vasos perifericos 

Em pacientes com MCH, verificam-se as seguintes ma- 
nifestagoes em exames do torax e dos vasos perifericos: 

• Ictus cordis de localizagao habitual, propulsivo, 
sustentado. 

• B4 e bastante comum e representa a contragao 
atrial contra um ventriculo nao complacente. 

• Sopro sistolico de ejegao em borda esternal esquer- 
da e area aortica. Esse sopro pode representar dois 
fenomenos diferentes: 

• Hipercontratilidade do VE 

• Obstrugao do trato de saida de VE 

• Pulso bisferiens (dois picos sistolicos) e caracteristico. 


Exames complementares 

No Quadro 6.3, constam os principals exames comple¬ 
mentares que podem ser realizados em pacientes com 
MCH e suas respectivas alteragoes. 

Os dois principals diagnostics diferenciais sao com a 
cardiopatia hipertensiva e com a estenose aortica, tambem 
causas de hipertrofia concentrica de VE. Nesses casos, 
porem, esta geralmente e simetrica. 

■ Tratamento 

O tratamento dessa condigao cardiaca envolve orientagoes 
quanto a realizagao de atividades fisicas, ao uso de drogas 
inotropicas e cronotropicas negativas e aos procedimentos 
para a redugao do septo interventricular. Os pacientes de- 
vem evitar a pratica de exercicios fisicos extenuantes e a par- 
ticipagao em atividades competitivas. As drogas utilizadas 
para o controle dos sintomas incluem os betabloqueadores 
e os antagonistas dos canais de calcio (p. ex., verapamil). 
Indica-se a realizagao de miomectomia septal para pacientes 
muito sintomaticos a despeito de uma terapia medicamen¬ 
tosa otimizada. Em centros com experiencia nessa drurgia, 
as taxas de mortalidade cirurgica sao de aproximadamente 
1%. A alcoolizagao septal e uma alternativa percutanea para 
redugao dos gradientes de obstrugao do VE. 

MIOCARDIOPATIA RESTRITIVA 

Definicao 

A miocardiopatia restritiva (MCR) caracteriza-se por 
redugao da complacencia ventricular (paredes exces- 
sivamente rigidas), resultando em enchimento ventricular 
deficiente durante a diastole (disfungao diastolica), com 
fungao sistolica normal ou discretamente reduzida. As 





Etiologia 

Muitas vezes, nao e possivel identificar uma causa 
especifica (MCR idiopatica). Em outros casos, a 
historia familiar e positiva (MCR familiar principal- 
mente com padrao autossomico dominante). Nessas 
duas situagoes, predomina o componente fibrotico 
sobre o infiltrativo. 


Muitas causas secundarias de MCR foram identifica- 
das, como as seguintes: 


QUADRO 6.3 Exames complementares para pacientes com 

miocardiopatia hipertrofica e suas alteracoes 

RaioXdetorax 

• Sinais de aumento do atrio esquerdo 

• Aumento discreto da silhueta cardi'aca 

Eletrocardiograma 

• Sinais de hipertrofia ventricular esquerda 

• Ondas Q profundas 

• Bloqueios de ramo 

• Arritmias (fibrilacao atrial, extrassistoles) 

Ecocardiograma 

A partirdesse exame, estabelece-se o diagnost/co de 
miocardiopatia hipertrofica 

• Avaliacao da hipertrofia septal assimetrica 

• Diametros de VE reduzidos, aumento da espessura da 
parede cardiaca, hipercontratilidade, aumento do atrio 
esquerdo 

• Estimativa da obstrucao subaortica sistolica e movimento 

# 

anteriorsistolico da cuspide anterior da valva mitral 
(patognomonico) 

Cateterismo 

• Funcao sistolica vigorosa 

• Obstrucao dinamica do trato de sai'da do ventriculo 

f 

esquerdo 

• Pressoes de enchimento elevadas 


camaras ventriculares podem estar um pouco diminuidas, 
com tamanho normal ou discretamente aumentadas. E 
comum observar aumento de tamanho atrial (Fig. 6.3). 

Epidemiologia 

Entre as miocardiopatias, a MCR e o tipo que ocorre 
menos frequentemente, representando menos de 1% de 
todos os casos de ICC. 


Infiltrativas: amiloidose, sarcoidose, hemocromato- 
se, doenga de Fabry, glicogenoses, eosinofilias (endo- 
miocardiopatia eosinofilica de Loeffler), infiltragao 
neoplasica. 

Fibroticas: fibrose endomiocardica, rejeigao ao trans- 
plante cardiaco, irradiagao do mediastino. 

Sinais e sintomas 

Nos estagios mais precoces da doenga, os pacientes 
apresentam-se assintomaticos. Com a evolugao, ocorrem 
as manifestagoes de ICC. 


O comprometimento da fungao diastolica deter- 
mina aumento das pressoes de enchimento no atrio 
esquerdo e congestao pulmonar (dispneia, ortop- 
neia, dispneia paroxistica noturna, crepitantes finos 
na ausculta pulmonar). A sobrecarga do VD causa 
falencia dessa camara, e, nesse momento, instala-se 
o quadro de congestao sistemica (hepatomegalia, 
turgencia jugular, edema de membros inferiores, as- 
cite) associado ao de congestao pulmonar. A despeito 




Rigidez das 
paredes 
ventriculares 


FIGURA WEI 

A esquerda, um coracao normal e, a direita, com miocardiopatia restritiva. 


Mioca rdiopatias 















de fragao de ejegao normal (50 a 65%), pode haver 
sintomas de baixo debito, como fadiga e astenia, aos 
esforgos. 


Diagnostico 

Exame do torax e dos vasos perifericos 

Em pacientes com MRC, observam-se as seguintes ma- 
nifestagoes em exames do torax e dos vasos perifericos: 

• Ictus cordis normal. 

• B3 e B4 sao bastante comuns. 

• Sopro de regurgitagao (pansistolico) de insuficien- 
cia mitral secundaria a dilatagao das camaras. 

• Crepitantes finos nos tergos pulmonares inferiores. 

• Achados de congestao (distensao venosa jugular, 
hepatomegalia dolorosa, ascite, edema de membros 
inferiores). 

Exames complementares 

No Quadro 6.4, constam os principal exames comple¬ 
mentares que podem ser realizados em pacientes com 
MCR e suas respectivas alteragoes. 

E importante realizar o diagnostico diferencial com 
pericardite constritiva, a qual apresenta manifestagoes 
clinicas parecidas com as da MCR, mas e potencialmente 
curavel por meio de cirurgia. 

A verificagao de espessura aumentada das paredes 
ventriculares na ecocardiografia pode causar confusao 
com o diagnostico de miocardiopatia hipertrofica. No 
entanto, nesse caso, o espessamento geralmente e assi- 
metrico, maior, e o ventriculo apresenta elevada fragao 
de ejegao. 

Complicacoes 

As complicagoes apresentadas por pacientes com MCR 
sao as seguintes: 

• Arritmias: ocorrem com frequencia taquiarritmias 
atriais e/ou ventriculares, fibrilagao atrial ou jlutter 
atrial e bloqueios no sistema de condugao cardia- 
ca. Decorrem da infiltragao ou fibrose, as quais 
se estendem tambem para o tecido de condugao 
cardiaco. 

• Trombose intracavitaria: a ocorrencia de signi¬ 
ficative aumento das cavidades atriais e fibrilagao 


atrial cronica ou intermitente sao fatores de risco 
para a formagao de trombos, especialmente no 
apice atrial. 


Tratamento 

O manejo da MCR envolve o tratamento da ICC diastolica 
e das suas complicagoes. 

Farmacos utilizados para ICC diastolica: diureti- 
cos e nitratos, os quais reduzem a pre-carga e, com 
isso, combatem os sintomas congestivos. 
Anticoagulagao oral: administra-se varfarina com o 
objetivo de manter um INR entre 2 e 3, principalmen- 
te se houver baixo debito cardiaco e fibrilagao atrial 
intermitente ou cronica. 


QUADRO 6.4 Exames complementares para pacientes com 

miocardiopatia restritiva e suas alteracoes 

Raio Xde torax 

• Aumento isolado do atrio direito 

• Aumento discreto da silhueta cardiaca 

• Congestao pulmonar: inversao do padrao vascular, linhas 
B de Kerley e infiltrado por edema pulmonar 

Eletrocardiograma 

• Alteracoes inespecfficas da repolarizacao 

• Baixa voltagem do complexo QRS 

• Disturbios de conducao 

# 

Ecocardiograma 

A partir desse exame, estabelece -se a confirmacao 
diagnostica de miocardiopatia restritiva 

• Aumento da espessura da parede ventricular, funcao 
sistolica normal e disfuncao diastolica 

• Avaliacao de trombos, insuficiencia de valvas cardiacas, 
disfuncao segmentar 

• Aspecto de miocardio cintilante; sugere amiloidose 

Tomografia computadorizada e ressonancia magnetica 
nuclear 

Indicadas para o diagnostico diferencial de pericardite 
constritiva 

Cateterismo cardiaco 

Indicado se houver suspeita de doenca das arterias 
corvnarias e para o diagnostico diferencial de pericardite 
constritiva 

• Podem ser observadas funcao de VE normal ou 

9 

levemente reduzida, pressoes de enchimento elevadas 

Biopsia endomiocardica 

Indicada se houver suspeita de doencas especificas que 
podem ser diagnosticadas pelo exame histopatologico ; 
amiloidose, sarcoidose, hemocromatose 
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Transplante cardiaco: indica-se esse procedimento 
para casos de doenga avangada refrataria ao tratamen- 
to cllnico e cuja causa nao seja uma doenga sistemica 
nao tratavel. 

MIOCARDITE 

Definicao 

Amiocardite eumprocessoinflamatorio, geralmentere- 
sultante de uma infecgao. Observa-se histopatologicamen- 
te um infiltrado inflamatorio (linfocitos, neutrofilos ou 
eosinofilos) adjacente a area de necrose e degeneragao dos 
miocitos. Morfologicamente o coragao pode apresentar-se 
com tamanho normal ou dilatado e pode haver um certo 
grau de hipertrofia. Relata-se a evolugao de miocardite 
viral aguda para MCD. 

Etiologia 

A causa mais comum de miocardite continua sendo o 
Trypanosoma cruzi (doenga de Chagas). Outros agentes 
incluem o virus Coxsackie B, adenovirus, influenza 
A, citomegalovirus, parvovirus B19, HHV-6, HSV-1, 
HIV, VRS. 

As causas nao infecciosas da doenga sao uso de alcool, 
antraciclinas, ocorrencia de sarcoidose, esclerodermia e 
lupus eritematoso sistemico. 

Sinais e sintomas 

A apresentagao clinica varia desde subclinica ate um 
quadro subito de ICC, arritmias graves e morte subita. 
Alguns pacientes relatam historia clinica de sintomas de 
infecgao de vias aereas superiores. Homens jovens sao em 
geral mais afetados. 

Os sintomas sao os de uma infecgao viral, havendo 
febre, prostagao, mialgias, desconforto toracico. No exame 
fisico, as bulhas apresentam-se abafadas, e a existencia 
de B3 e sopro de insuficiencia mitral e frequente. 

Diagnostico 

O diagnostico da miocardite e sugerido pela combina- 
gao de sinais e sintomas apresentados, mas os exames 
complementares sao de extrema importancia para sua 
confirmagao e para a exclusao de outras causas de IC. 

No Quadro 6.5, ha os principals exames complementa¬ 
res que podem ser realizados em pacientes com miocardite 
e suas respectivas alteragoes. 


Tratamento 

O tratamento envolve a s medidas de suporte e a terapia 
tradicional para a IC. Devido a doenga avangada e ao 
bloqueio atrioventricular, pode ser necessario o implante 
de marca-passo. O uso de imunossupressores e a reali- 
zagao de terapias antivirais ainda nao sao indicados e 
dependem de estudos controlados que evidenciem seu 
beneficio. 

CASO CLINICO COMENTADO 

O caso apresentado sugere um quadro tipico de ICC. No 
entanto, a idade do paciente e a inexistencia de fatores 
de risco para doenga arterial coronariana afastam a 
principal etiologia (doenga coronariana aterosclerotica) 
como causa para a sindrome apresentada e apontam para 
algum acometimento primario do miocardio. 

O paciente e avaliado inicialmente com raio X de 
torax e eletrocardiograma (ECG) em repouso. O primeiro 
exame (Fig. 6.4) evidencia relagao diametro cardiaco/ 
diametro toracico de 0,6, duplo contorno na sombra 
cardiaca direita e perda da concavidade e retificagao 
do bordo cardiaco esquerdo. O ECG apresenta bloqueio 
atrioventricular de primeiro grau, sobrecarga de VE e 
alargamento difuso e nao especifico do QRS. No eco- 
cardiograma transtoracico verificam-se aumento dos 
diametros intracavitarios de VE e atrio esquerdo, fragao 


QUADRO 6.5 Exames complementares para pacientes com 

miocardite e suas alteracoes 

Raio X de torax 

• Aumento da silhueta cardiaca 

• Congestao pulmonar: inversao do padrao vascular, linhas 
B de Kerley e infiltrado por edema pulmonar 

Eletrocardiograma 

• Alteracoes inespecificas da repolarizacao (inversao de 
onda T sem mudanca no segmento ST); tambem pode 
simular alteracoes isquemicas 

• Taquicardia sinusal acentuada 

• Arritmias graves (taquicardia ventricular ou fibrilacao 
ventricular, bloqueio atrioventricular total) 

Ecocardiograma 

• Disfuncao sistolica e aumento dos diametros cavitarios 

f 

Marcadores de lesao tecidual miocardica 
(troponina, CK-MB) 

• Podem estar elevados 

Biopsia endomiocardica 

Indicada para a maioria dos pacientes para o diagnostico de 
doencas especificas 


Miocardiopatias 



Mioca rdiopatias 
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Raio X do caso clinico. 

de ejegao de 34%, com espessura normal das paredes 
livres e disfungao sistolica global. Nesse momento da 
investigagao, o diagnostico altamente provavel e o de 
miocardiopatia dilatada. 

A etapa seguinte e a explicagao de sua etiologia. O 
paciente afirma nao apresentar casos semelhantes na 
familia, nao havendo tambem alcoolismo e outros sinto- 
mas que sugerissem uma condigao secundaria para a sua 
doenga. Investiga-se, entao, a possibilidade de doenga de 


Chagas. Solicita-se sorologia da fase cronica (Elisa), a 
qual evidencia altos titulos para esse protozoario. Dessa 
forma, confirma-se o diagnostico de miocardiopatia 
dilatada secundaria a doenga de Chagas e insuficiencia 
cardiaca congestiva. 
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Valvopatias 
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CASO CLINICO 

Um paciente do sexo masculino, 60 anos, branco, ex-tabagista, apresenta, ha cerca de seis meses, 
dispneia eangina na realizacao de moderadosesforcos. Ao realizarexamefisico, constatou-se: pres- 
sao arterial de 100/80 mmHg, frequencia cardiaca de 88 bpm, pulso de baixa amplitude e ascensao 
lenta, ausculta cardiaca com ritmo regular, 2 tempos, sopro mesossistolico 3+/6 em borda esternal 
direita superior com irradiacao para carotidas, ausculta pulmonar sem alteracoes, extremidades 
bem perfundidas e sem edema. 


ESTENOSE AORTICA 

Definicao 

A estenose aortica e a abertura incompleta da valva aorti¬ 
ca, gerando dificuldade para saida do fluxo sangumeo do 
ventriculo esquerdo (VE) durante a sistole (Fig. 7.1). A obs- 
trugao da via de saida do VE localiza-se em geral na valva 
aortica (estenose aortica), mas tambem pode ser supravalvar, 
subvalvar ou ocasionada por miocardiopatia hipertrofica. 



7.1 


Valva aortica com estenose grave. 


Epidemiologia 

A estenose aortica e uma valvopatia prevalente, ocorrendo 
em 3% da populagao acima de 65 anos. 

Etiologia 

A estenose aortica valvular apresenta tres causas 
principals: valva bicuspide congenita com calcificagao 
sobreposta, estenose aortica "degenerativa" (calcifica- 
gao de uma valva normal com tres folhetos) e doenga 
reumatica cronica. 

Causas menos frequentes incluem estenose valvular 
congenita, aterosclerose grave da aorta e valva aortica, 
doengas reumatologicas, metabolicas e infiltrativas. 

A estenose aortica calcificada, tanto de valvas bi- 
cuspides quanto de valvas normais, ocorre devido a um 
processo de alteragoes proliferativas e inflamatorias, com 
acumulo de lipideos, infiltragao de macrofagos e linfocitos 
T, levando a deposigao de calcio. A calcificagao progressiva 
leva a imobilizagao das cuspides. 

A estenose aortica reumatica e resultado de adesao e fu- 
sao das comissuras, levando a retragao e ao espessamento das 
cuspides. Com frequencia, ha insuficiencia aortica associada. 
Pacientes com estenose aortica reumatica invariavelmente 
apresentam acometimento reumatico da valva mitral. 





Valvopatias 



■ Patogenese 

O aumento cronico da pos-carga resulta em hipertrofia 
ventricular concentrica. Conforme a lei de Laplace, 
a tensao na parede do miocardio e proporcional a pressao 
intracavitaria e a relagao R/h, sendo R o raio e h a espes- 
sura da cavidade. Portanto, a hipertrofia ocorre como 
mecanismo compensators ao aumento da pos-carga, 
que corresponde a tensao sistolica. Contudo, o aumento 
da massa ventricular e a fibrose intersticial, que acom- 
panham a hipertrofia, resultant em disfungao diastolica, 
aumento das pressoes de enchimento do VE e do consumo 
miocardico de oxigenio. Em fases avangadas, pode ocorrer 
disfungao ventricular sistolica. 

■ Classificacao 

Ver Tabela 7.1. 

TABELA 7.1 Classificacao da estenose aortica 


Estenose 

aortica 

Velocidade 
dojato 
aortico 
(m/s) 

Gradiente 

medio 

transvalvar 

(mmHg) 

Area valvar 
(cm 2 ) 

(normal = 3-4) 

Leve 

2.5-2,9 

<25 

1,5-2,0 

Moderada 

3,0-4,0 

25-40 

1,0-1,5 

Grave 

>4,0 

>40 

<1,0 


Sinais e sintomas 

Os principals sintomas sao dispneia aos esforgos, 
angina e sincope. 

Dispneia ou fadiga aos esforgos, a manifestagao 
mais comum, ocorre por disfungao diastolica, resultan- 
do em congestao pulmonar. A redugao da tolerancia aos 
esforgos tambem pode ocorrer devido a limitagao do 
aumento do debito cardlaco com o exercicio. Ortopneia 
e dispneia paroxistica noturna podem ocorrer em casos 
mais avangados. 

Angina ocorre em dois tergos dos pacientes com 
estenose aortica grave, metade deles apresenta doenga 
aterosclerotica coronariana significativa. O principal 
mecanismo responsavel e o aumento do consumo de 0 2 
pelo miocardio hipertrofico e a redugao da oferta de 0 2 
pela compressao das arterias coronarias. 

A sincope e mais frequente devido a redugao da 
perfusao cerebral, que ocorre durante o exercicio 
(vasodilatagao na presenga de debito cardiaco fixo). 
Outros mecanismos sao alteragoes na funcionalidade 
dos barorreceptores, resposta vasodepressora, arrit- 


mias atriais ou ventriculares, disturbios de condugao 
transitorios. 

Alguns achados associados a estenose aortica sao 
os seguintes: fibrilagao atrial, hipertensao pulmonar, 
sangramento gastrintestinal por angiodisplasia coloni- 
ca, endocardite infecciosa e alteragoes neurologicas ou 
sistemicas por embolos de calcio. 

Diagnostico 
Exame fi'sico 

Pulso parvus e tardus (baixa amplitude e ascensao 
lenta). 

Pressao arterial sistolica e pressao de pulso podem 
estar reduzidas. 

Ictus cordis propulsivo e sustentado. 

Sopro mesossistolico, crescendo e decrescendo, mais 
audivel na borda esternal direita superior e com irra- 
diagao para as carotidas. 

Fenomeno de Gallavardin: componente de alta fre- 
quencia do sopro mais audivel em apice. Deve ser 
diferenciado do sopro de insuficiencia mitral. 
Ausencia de desdobramento fisiologico de B2, pois o 
componente A2 torna-se inaudivel pela calcificagao 
e imobilidade da valva. Pode haver desdobramento 
paradoxal de B2, que sugere disfungao de VE ou blo- 
queio de ramo esquerdo. 

• Presenga de B4, sugerindo hipertrofia e redugao da 
complacencia ventricular. 

Ruido de ejegao aortico em pacientes jovens e com 
estenose aortica congenita. 

Exames complementares 

O eletrocardiograma (ECG) possibilita a constatagao 
de hipertrofia de VE em 85% dos casos. Outras altera¬ 
goes tambem apontadas por esse exame sao inversao de 
onda T e infradesnivelamento de ST, sobrecarga de atrio 
esquerdo, fibrilagao atrial e bloqueios atrioventriculares 
e intraventriculares. 

O ecocardiograma e escolhido para a realizagao 
do diagnostico e para o acompanhamento de pacientes 
com estenose aortica. O cateterismo cardlaco pode ser 
realizado caso os exames nao invasivos sejam inconclu- 
sivos ou caso haja discrepancia entre achados clinicos e 
ecocardiograficos. 

Tratamento* 

Pacientes assintomaticos apresentam um excelente 
prognostico. No entanto, se houver sintomas, mesmo 

* Para mais informagoes sobre tratamento das valvopatias, 
consultar leituras recomendadas ao final do capitulo. 






que leves, a sobrevida media, sem tratamento, e de 
dois a tres anos. 

Nenhum tratamento medicamentoso comprovou 
redugao de mortalidade ou progressao da doenga. 

A cirurgia de troca valvar aortica e o unico 
tratamento efetivo, indicado principalmente para 
pacientes sintomaticos e assintomaticos com estenose 
aortica grave e disfungao ventricular (FE < 50%) ou 
que serao submetidos a outra cirurgia cardiaca. 

A valvuloplastia por balao pode ser realizada em casos 
especiais. 

INSUFICIENCIA AORTICA 

Definicao 

A insuficiencia aortica (IA) e o fechamento incompleto 
da valva aortica, permitindo o refluxo de sangue da aorta 
para o VE durante a diastole. 

Epidemiologia 

A incidencia de IA significativa aumenta com a idade e e 
mais comum em homens. A prevalencia de IA moderada 
a grave, no estudo Framinghan, foi de 0,5%. 

Etiologia 

Entre as principal causas estao: 

Doengas valvulares primarias: febre reumatica, 
endocardite, trauma, valva aortica bicuspide, artrite 
reumatoide, degeneragao mixomatosa, espondilite 
anquilosante, acromegalia, drogas anorexigenas. 
Doengas primarias da raiz aortica: hipertensao ar¬ 
terial sistemica, sifilis, sindrome de Reiter, espondilite 
anquilosante, trauma, dissecgao de aorta, sindrome de 
Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos, pseudoxantoma 
elastico, doenga inflamatoria intestinal, osteogenese 
imperfeita, ectasia anuloaortica. 


Patogenese 

Na I A, ocorre refluxo de sangue para o VE durante a 
diastole ventricular, o que resulta no aumento do volu¬ 
me do VE. Como mecanismos adaptativos, ha aumento 
da pre-carga e hipertrofia ventricular acompanhada 
de dilatagao da cavidade (hipertrofia excentrica). 
Assim, inicialmente o debito cardlaco e preservado. A 
medida que a fungao do VE diminui, o volume diastolico 
final aumenta, e o debito cardlaco e a fragao de ejegao 
declinam. 

Na insuficiencia aortica aguda, tem-se um aumen¬ 
to abrupto do volume regurgitante. Portanto, nao ha 
tempo para o VE desenvolver dilatagao cavitaria e 
mecanismos compensatorios, ocorrendo diminuigao 
significativa do debito cardlaco e, frequentemente, 
edema pulmonar e/ou choque cardiogenico no pa- 
ciente. 


Sinais e sintomas 

Palpitagoes e percepgao desconfortavel dos batimentos 
cardlacos podem ser queixas precoces de IA. Em fases 
mais avangadas, com cardiomegalia significativa e dis¬ 
fungao ventricular, pode ocorrer dispneia aos esforgos, 
ortopneia e dispneia paroxlstica noturna. 

Ha possibilidade de ocorrencia de angina mesmo 
na ausencia de coronariopatia, por redugao da perfusao 
coronariana em decorrencia da queda da pressao diasto- 
lica, associada ao aumento do consumo miocardico de 
0 2 . Os sintomas intensificam-se com o diagnostico de 
bradicardia (aumento do tempo diastolico), motivo pelo 
qual alguns pacientes se queixam de angina noturna. 
Outros sintomas podem ser decorrentes de complicagoes 
relacionadas a IA, como endocardite infecciosa e choque 
cardiogenico. 


Classificacao 

Ver Tabela 7.2. 


TABELA 7.2 Classificacao da insuficiencia aortica 



Qualitativo 

Quantitativo 

Insuficiencia 

aortica 

Angiografia 

Comprimento 
do jato central 
regurgitante/ 
comprimento via de 
saida VE 

Vena contracta 
(diametro em 
cm) 

Volume 

regurgitante 

(mL/batimento) 

Fracao 

m 

regurgitante 

t%) 

Area do 
orificio 
regurgitante 
(cm 2 ) 

Leve 

1+ 

< 25% 

<0.3 

<30 

<30 

< 0,10 

Moderada 

2+ 

25-65% 

0,3-0,6 

30-59 

30-49 

0,10-0,29 

Grave 

3-4+ 

> 65% 

>0,6 

>60 

>50 

>0,30 


Valvopatias 




Valvopatias 



Diagnostico 
Exame fisico 

Pulso de Corrigan (ou em "martelo d'agua", amplo e 
com colapso abrupto). 

Pulso bisferiens (duas ondas sistolicas). 

Aumento da pressao de pulso (PA sistolica - PA dias- 
tolica). 

Sinai de Musset (oscilagao da cabega para a frente, de 
acordo com os batimentos cardiacos); sinal de Traube 
(ruido brusco sobre as arterias femorais); sinal de 
Muller (pulsagao da uvula); sinal de Duroziez (sopro 
sistolico, na arteria femoral, quando e realizada com- 
pressao proximal, e diastolico, quando a compressao 
e distal); sinal de Quincke (pulsagoes capilares na 
aplicagao de pressao na extremidade da unha); sinal 
de Hill (PA sistolica no membro inferior-a PA sistolica 
no membro superior > 60 mmHg). 

Ictus cordis difuso, hiperdinamico, deslocado lateral e 
inferiormente. 

• B1 hipofonetica. 

B2 hiperfonetica (em doengas da raiz aortica) e normal 
ou hipofonetica (em doengas da valva). 

Presenga de B3 (sobrecarga de volume). 

Sopro diastolico de alta frequencia, decrescendo, mais 
audivel na borda esternal esquerda media ou na borda 
esternal direita alta, com o paciente sentado e seu 
tronco inclinado para frente, em expiragao profunda. 
Ele aumenta com manobras que elevam a resistencia 
vascular periferica (p. ex., exercicio isometrico) e re- 
duz com manobras que diminuem a pressao arterial 
sistolica (p. ex., inalagao de nitrato de amila). 

Sopro musical sugere eversao ou perfuragao de uma 
cuspide aortica. 

Sopro sistolico ejetivo (aumento do volume sistolico). 
Sopro de Austin-Flint (ocorre devido a um refluxo 
aortico sobre o folheto anterior da valva mitral, simu- 
lando um sopro de estenose mitral). 

Exames complementares 

Em pacientes com IA cronica, o ECG geralmente evi- 
dencia hipertrofia de VE. Ja a partir da radiografia de 
torax, constata-se cardiomegalia e possivel dilatagao da 
aorta ascendente. Na IA aguda, os achados de ECG e raio 
X de torax sao menos pronunciados ou ausentes. 

O ecocardiograma e o exame escolhido para rea- 
lizagao do diagnostico e da avaliagao da insuficiencia 
aortica. O cateterismo cardiaco pode ser realizado caso 
os exames nao invasivos sejam inconclusivos ou caso haja 
discrepancia entre achados clinicos e ecocardiograficos. 
A ressonancia magnetica e recomendada quando a 
imagem obtida por ecocardiografia e subotima. 


Tratamento 

Se houver hipertensao arterial sistemica diastolica, 
deve-se realizar o tratamento com vasodilatadores 
(p. ex., hidralazina, nifedipina de longa agao e inibi- 
dores da enzima conversora da angiotensina [IECAs]). 
Realizar tratamento de disfungao ventricular e insufi¬ 
ciencia cardlaca com os farmacos usuais (ver Capitulo 
Insuficiencia cardiaca), exceto betabloqueadores, que 
devem ser evitados. 

O uso de balao intra-aortico e contraindicado. 
Cirurgia de troca valvar aortica (ou reparo valvar): 
as principals indicagoes sao os pacientes com IA 
grave sintomaticos, assintomaticos com disfungao 
ventricular (FE < 50%) e/ou dilatagao ventricular 
importante (diametro diastolico final > 75 mm ou 
diametro sistolico final > 55 mm) e pacientes com 
insuficiencia aortica grave aguda. 

ESTENOSE MITRAL 

■ Definicao 

A estenose mitral (EM) e definida como o estreitamento 
do oriflcio valvar mitral, ocasionando restrigao a passa- 
gem do fluxo do atrio esquerdo (AE) para o VE durante 
a diastole ventricular. 

Epidemiologia 

Essa doenga e rara em paises desenvolvidos, onde a inci- 
dencia de febre reumatica aguda esta abaixo de 1/100.000 
habitantes. No entanto, ainda e uma doenga endemica 
em paises em desenvolvimento. Um estudo brasileiro 
observou uma prevalencia de febre reumatica de 3,6/1.000 
individuos em uma escola publica de Belo Horizonte. Dois 
tergos dos pacientes com EM reumatica sao mulheres. 

Etiologia 

A causa mais frequente de EM e a cardiopatia reumatica 
cronica. Alteragoes reumaticas estao presentes em mais 
de 99% das valvas retiradas em cirurgia. 

Causas raras dessa doenga sao a EM congenita, a 
sindrome carcinoide, as doengas reumatologicas, a mu- 
copolissacaridose e a amiloidose. 

Patogenese 

A febre reumatica resulta em espessamento e rigidez dos 
folhetos, fusao das comissuras, encurtamento e fusao das 
cordoalhas, levando ao aspecto macroscopico da valva em 
forma de boca de peixe. A calcificagao sobreposta ocasiona 
disfungao adicional. 



TABELA 7.3 Classificacao da estenose mitral 


Pressao 
Gradiente sistolica 

medio arterial 


Estenose 

transvalvar 

pulmonar 

Area valvar 

m 

mitral 

(mmHg) 

(mmHg) 

(cm 1 ) 


Leve 

<5 

< 30 

>1,5 


Moderada 

5-10 

30-50 

1,0-1,5 


Grave 

> 10 

>50 

<1,0 



para axila ou borda esternal esquerda (BEE) inferior. 
A duragao correlaciona-se com a gravidade da estenose 
mitral. 

Exames complementares 

A partir da realizagao de ECG, pode-se constatar sobrecarga 
de atrio esquerdo, sobrecarga de camaras direitas e com- 
plicagoes, como fibrilagao atrial. O raio X de torax pode 
evidenciar aumento de atrio esquerdo, aumento da arteria 
pulmonar, VD e atrio direito, alem de edema intersticial. 

O ecocardio grama e o melhor exame para a realizagao 
do diagnostico e da avaliagao. Alem de definir a gravidade 
da estenose, permite a determinagao do escore de Block, 
que avalia o grau de calcificagao valvar, espessamento, 
mobilidade das cuspides e acometimento do aparelho 
subvalvar, pontuando-os de 0 a 4. Um escore de Block 
menor ou igual a 8 esta associado a uma excelente resposta 
a valvotomia percutanea; escores superiores a 8 contrain- 
dicam a tecnica. O ecocardiograma transesofagico for- 
nece imagens de qualidade superior e deve ser empregado 
quando, por meio do exame transtoracico, nao se obtem 
informagoes adequadas. O cateterismo cardlaco pode 
ser realizado quando o ecocardiograma nao possibilita 
conclusao do diagnostico ou quando os resultados sao 
incongruentes em relagao aos dos achados clinicos. 

Tratamento 


A area valvar mitral normal e de 4 a 6 cm 2 . Quando 
a area reduz para menos de 2 cm 2 , o fluxo de sangue do 
atrio esquerdo para o VE ocorre apenas com a presenga de 
gradiente de pressao transvalvar. Assim, tem-se aumento 
da pressao do atrio esquerdo e, consequentemente, au¬ 
mento da pressao capilar pulmonar. A hipertensao arterial 
pulmonar (HAP) e ocasionada tanto por transmissao 
retrograda passiva da pressao elevada no atrio esquerdo 
quanto por vasoconstrigao (HAP reativa), e, quando exces- 
siva, ela pode provocar disfungao de venticulo direito (VD) 
com sinais de insuficiencia cardiaca direita. A pressao 
diastolica do VE e normal na EM isolada. 

Classificacao 

Ver Tabela 7.3. 

Sinais e sintomas 

Dispneia e fadiga aos esforgos sao os sintomas mais co- 
muns, em decorrencia de congestao pulmonar e/ou baixo 
debito cardiaco. Ortopneia, dispneia paroxistica noturna, 
tosse e sibilancia tambem podem ocorrer devido a con¬ 
gestao pulmonar. 

A hemoptise pode ser secundaria a ruptura de veias 
bronquicas dilatadas. Dor toracica e sintoma frequente 
devido a hipertensao pulmonar ou a doenga coronariana. 
A dilatagao atrial esquerda pode provocar compressao 
do nervo larlngeo recorrente, ocasionando rouquidao 
(sindrome de Ortner). 

O desenvolvimento de fibrilagao atrial ou outras ta- 
quiarritmias pode provocar palpitagoes, bem como piora 
dos sintomas de congestao pulmonar devido a perda da 
contragao atrial e ao aumento da frequencia cardiaca com 
redugao proporcional do tempo da diastole. Os sinais e 
os sintomas iniciais tambem podem ser decorrentes de 
complicagoes da estenose mitral, como fenomenos trom- 
boembolicos e endocardite infecciosa. 

Diagnostico 
Exame fisico 

Facies mitral (rubor malar). 

Sinais de insuficiencia cardiaca esquerda e direita (se 
houver sobrecarga de VD pela hipertensao pulmonar). 
B1 hiperfonetica (se a valva tiver mobilidade e pouca 
calcificagao). 

Estalido de abertura da valva mitral. 

B2 hiperfonetica (se ocorrer hipertensao pulmonar). 
Sopro diastolico de baixa frequencia, mais audlvel no 
apice, com a campanula do estetoscopio, com o pa- 
ciente em decubito lateral esquerdo. Ele pode irradiar 


Diureticos e restrigao de sal em pacientes com sinais 
ou sintomas de congestao. 

Redugao da frequencia cardiaca com o uso de beta- 
bloqueadores, antagonistas de calcio ou digitalicos. 
Anticoagulagao: indicada na presenga de fibrilagao 
atrial, eventos tromboembolicos previos ou evidencia 
de trombo intracardlaco. 

Valvotomia por balao percutanea: indicada para pa¬ 
cientes sintomaticos (classe funcional NYHA II-IV) 
com estenose mitral moderada a grave, com morfolo- 
gia valvar favoravel, sem insuficiencia mitral signifi- 
cativa e sem evidencia de trombo em atrio esquerdo. 


Valvopatias 




Valvopatias 



Tambem e recomendada para pacientes assintomaticos 
com pressao sistolica de arteria pulmonar (PSAP) 
maior do que 50 mmHg, em repouso, ou maior do que 
60 mmHg, com exercicio, e em pacientes de alto risco 
cirurgico. 

Cirurgia (valvotomia aberta, valvotomia fechada ou 
troca valvar mitral): indicada principalmente em pa¬ 
cientes sintomaticos (NYHA III-IV) nao candidates 
ao tratamento percutaneo. 

INSUFICllNCIA mitral 

Definicao 

O aparato valvar mitral envolve os folhetos, as cordoa- 
lhas tendineas, os musculos papilares e o anulo mitral. 
Anormalidades em quaisquer dessas estruturas podem 
causar insuficiencia mitral (IM) ou regurgitagao mi¬ 
tral, que e definida por refluxo de sangue do VE ao AE 
durante a sistole, devido ao fechamento incomplete da 
valva mitral. 


debito cardiaco anterogrado e reduzido, pois parte do vo¬ 
lume ejetado regurgita para o atrio esquerdo. Alem disso, 
a sobrecarga volumetrica sobre as camaras esquerdas pro- 
voca pressoes de enchimento mais elevadas e subsequente 
congestao pulmonar. 

Na fase compensada cronica, o VE desenvolve hi- 
pertrofia excentrica, com aumento do volume diastolico 
final, permitindo aumento tambem do debito cardiaco e 
manutengao de uma fragao de ejegao elevada. Alem da 
elevagao da pre-carga e da redugao da pos-carga, a com- 
placencia das camaras esquerdas e aumentada, ocorrendo 
menores pressoes de enchimento, com menos sintomas 
de insuficiencia cardiaca. Na fase descompensada, ocorre 
disfungao miocardica com queda da FE, redugao do debito 
cardiaco, elevagao de pressao nas camaras esquerdas e 
sindrome congestiva. 

Classificacao 

Ver Tabela 7.4. 


Epidemiologia 

A IM afeta cerca de 2 milhoes de pessoas nos Estados 
Unidos. Nos paises em desenvolvimento, ha uma propor- 
gao maior de casos resultantes da cardiopatia reumatica. 

Etiologia 

As principals causas de IM sao prolapso de valva mitral 
(Quadro 7.1), cardiopatia reumatica, endocardite infec- 
ciosa, calcificagao anular, miocardiopatias e cardiopatia 
isquemica. 

Causas pouco frequentes incluem doengas vasculares 
do colageno, trauma, sindrome hipereosinofilica, sindro¬ 
me carcinoide, uso de drogas. 

Patogenese 

Na IM aguda, um aumento na pre-carga e uma diminui- 
gao na pos-carga causam aumento no volume diastolico 
final e esvaziamento mais complete do VE. Contudo, o 


Sinais e sintomas 

Os sintomas mais comuns, quando presentes, sao dispneia 
aos esforgos e fadiga, devido a combinagao de redugao 
do debito cardiaco e aumento da pressao atrial esquerda. 
Pacientes com doenga mais avangada e dilatagao de VE 
podem apresentar insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) 
sintomatica com congestao pulmonar e edema. 

Exame ffsico 

Ictus hiperdinamico desviado a esquerda. 

• B1 hipofonetica. 

Desdobramento amplo de B2. 

• Presenga de B3. 

• Sopro holossistolico de alta frequencia, mais au- 
divel no apice, com irradiagao para axila e regiao 
infraescapular. Ele aumenta de intensidade com 
elevagao do retorno venoso (p. ex., agachamento) 
e a resistencia vascular periferica (p. ex., exercicio 
isometrico). 


TABELA 7.4 Classificacao da insuficiencia mitral 



Qualitative 

Quantitativo 

Insuficiencia 

mitral 

Angiografia 

Area do jato/area 
do atrio esquerdo 

Vena contracta 
(diametro em cm) 

Volume 

regurgitante 

(mL/batimento) 

Fracao 

* 

regurgitante 

t%) 

Area do orificio 

regurgitante 

(cm 1 ) 

Leve 

1 + 

< 20% 

<0,3 

<30 

<30 

< 0,20 

Moderada 

2+ 

20-40% 

0,3-0,69 

30-59 

30-49 

0,20-0,39 

Grave 

3-4+ 

> 40% 

>0,7 

>60 

>50 

>0,40 


QUADRO 7.1 Prolapso de valva mitral 

• Prevalence 2,4% da populacao. 

• Ausculta: clique sistolico e sopro mesotelessistolico 
mais audivel no apice; aumento da duracao do sopro com 
manobra de Valsalva e ortostatismo. 

• Diagnostico ecocardiografico: deslocamento sistolico 
superior dos folhetos da valva mitral no mmimo 2 mm 
acima do anel valvar. 

• Sintomas: geralmente assintomaticos. Pode haver 
sintomas inespecfficos: fadiga, palpitacoes, ansiedade, 
slncope, pre-slncope, dortoracica. 

• TratamentO: direcionado aos sintomas; condicoes 
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geralmente benignas. 


Exames complementares 

O ECG pode apresentar sinais de sobrecarga de camaras 
esquerdas e, em alguns casos, fibrilagao atrial e sobrecarga 
de VD (se HAP). A partir da radiografia de torax, pode- 
-se constatar cardiomegalia, aumento de atrio esquerdo 
e edema intersticial. O ecocardiograma e o exame es- 
colhido para a realizagao do diagnostico. O cateterismo 
cardiaco pode ser feito caso os exames nao invasivos 
sejam inconclusivos ou caso haja incongruencia entre 
achados clinicos e ecocardiograficos. 

Tratamento 

Medidas para insuficiencia cardiaca (ver Capitulo 
Insuficiencia cardiaca). 

Redugao da pos-carga com uso de vasodilatadores 
(p. ex., nitroprussiato, nifedipina, IECA), especial- 
mente na insuficiencia mitral aguda. 

Tratamento cirurgico (reparo ou troca valvar mitral) e 
indicado principalmente em pacientes sintomaticos e 
assintomaticos com disfungao ventricular (FE < 60% 
e/ou diametro sistolico do VE > 40 mm). 

OUTRAS VALVOPATIAS 

Estenose tricuspide: quase sempre de etiologia 
reumatica, acompanhada de acometimento mitral 
e/ou aortico. A apresentagao clinica inclui fadiga, 
turgencia venosa jugular, hepatomegalia, ascite 
e edema periferico. No caso de EM associada, os 
sintomas de dispneia e ortopneia tornam-se leves 
ou ausentes devido ao hipofluxo para a circulagao 
pulmonar. O sopro e diastolico, mais audivel em 
BEE inferior, 4° espago intercostal esquerdo (EIE), 
e aumenta com a inspiragao. O tratamento envolve 


uso de diureticos, restrigao salina e a corregao per- 
cutanea ou cirurgica. 

Regurgitagao tricu spide: mais frequentemente fun- 
cional, secundaria a dilatagao do anulo tricuspide e VD 
por hipertensao pulmonar. A insuficiencia tricuspide 
primaria pode ocorrer devido a doenga congenita, 
reumatica, endocardite, prolapso, sindrome carci- 
noide, entre outras. Os sintomas sao ocasionados por 
baixo debito e insuficiencia cardiaca direita. O sopro 
e holossistolico, mais audivel em 4° EIE, BEE baixa, 
e aumenta com a inspiragao. Outros sinais do exame 
fisico sao os de insuficiencia cardiaca direita (ICD). 
Se nao ha hipertensao pulmonar, essa valvopatia 
costuma ser bem tolerada, nao exigindo tratamento 
cirurgico. Em casos selecionados, especialmente em 
associagao a corregao cirurgica de doenga mitral, pode 
ser realizada anuloplastia tricuspide ou troca valvar 
por protese biologica. 

Estenose pulmonar: e mais comumente de origem 
congenita. Outras causas da doenga sao sindrome 
carcinoide e doenga reumatica. Adultos com estenose 
pulmonar grave podem apresentar dispneia ou fadiga 
aos esforgos, desconforto toracico, sincope e pre-sinco- 
pe. Sao achados de exame fisico: sopro sistolico ejetivo 
mais audivel em 2* EIE, clique de ejegao, impulsao 
paraesternal esquerda (sobrecarga de VD) e sinais 
de ICD. A ocorrencia de cianose sugere shunt direita- 
-esquerda associado (p. ex., forame oval patente). As 
opgoes de tratamento sao valvuloplastia percutanea 
ou corregao cirurgica. 

Regurgitagao pulmonar: em geral e resultado de 
hipertensao arterial pulmonar (sopro de Graham 
Steell). Outras causas dessa regurgitagao sao en¬ 
docardite, doenga congenita, reumatica, sindrome 
carcinoide, trauma, dilatagao arterial pulmonar sem 
HAP e regurgitagao residual apos tratamento cirur¬ 
gico ou percutaneo de estenose pulmonar. Pode ser 
bem tolerada ou evoluir para insuficiencia cardiaca 
direita. A partir do exame fisico, constata-se sinais 
de sobrecarga de VD e sinais de ICD, bem como 
um sopro diastolico mais audivel entre 2° e 4° EIE, 
acentuado pela inspiragao. O tratamento geralmente 
e direcionado para a corregao da doenga primaria 
(p. ex., endocardite ou HAP). 

pr6teses valvulares cardiacas 

Proteses mecanicas 

Mais durabilidade. 

Mais trombogenicas -> necessidade de anticoagulagao. 
Indicadas para pacientes com menos de 65 anos. 



Valvopatias 



Proteses biologicas 

• Durabilidade limitada. 

• Nao ha necessidade de anticoagulagao. 

Indicadas para pacientes com mais de 65 anos; pa- 
cientes com predisposigao a eventos hemorragicos; 
pacientes com ma adesao ao uso de anticoagulantes; 
mulheres que desejam engravidar (indicagao classe lib). 


CASO CLINICO COHENTADO 

O exame clinico do paciente sugere o diagnostico de es- 
tenose aortica (sopro caracteristico, pulso parvus e tardus), 
justificando os sintomas de dispneia e angina aos esforgos. 
Foram realizados os seguintes exames complementares: 
ECG com sobrecarga ventricular esquerda (Fig. 7.2); raio X 
de torax (Fig. 7.3) que evidenciou cardiomegalia; ecocardio- 
grafia com estenose aortica grave (gradiente medio = 97) 
e disfungao ventricular (FE 31%) com hipocinesia difusa. 

Pela presenga de sintomas (dispneia e angina), bem 
como de disfungao ventricular, apresenta indicagao de 
tratamento cirurgico. 

Foi realizado cateterismo cardlaco pre-operatorio que 
evidenciou arterias coronarias sem lesoes. O paciente foi 
submetido a cirurgia de troca valvar aortica por protese me- 
canica sem intercorrencias, achado transoperatorio de valva 
aortica bicuspide com grave calcificagao. Ecocardiografia na 
ocasiao da alta com protese normofuncionante (gradiente 
medio = 24) e melhora da fungao ventricular (FE 45%). 
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Eletrocadiograma com sobrecarga ventricular esquerda e 
alteracoes secundarias da repolarizacao ventricular. 



FIGURA 
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Raio X de torax com cardiomegalia. 
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Endocardite infecciosa 

Sergio Henrique Prezzi 
Guilherme Heiden Teld 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 62 anos, com historia clinica de troca valvar aortica ha seis meses, 
procuraatendimento medicoporsentirmal-estareterfebrealta ha cincodias. Eleafirma naoapresentar 
sintomas respiratorios, geniturinarios ou gastrintestinais. Ao realizarexame, verificou-se estado geral 
regulantaquicadia (frequencia cardiaca: 110 bpm); temperaturaaxialde39,2°C;aparelho cardiovascu¬ 
lar: ritmo regular, bulhas normofoneticas, 2 tempos, sopro diastolico em base; aparelho respiratorio: 
murmurio vesicular normal, sem rufdos adventicios; abdome: depressivel, indolor, ruidos hidroaere- 
os aumentados; extremidades: bem perfundidas, sem edema. Na investigacao inicial, constatou-se: 
hemograma evidenciando leucocitose com desvio a esquerda, velocidade de sedimentacao globular 
(VSG) e proteina C-reativa elevados, eletrocardiograma e raioX detorax normais. Foram solicitados 
exames culturais e ecocardiograma transtoracico para elucidacao do caso clinico. 


DEFINICAO 

a 

A endocardite infecciosa ocorre na superficie endotelial 
do coragao, com acometimento principal das valvas 
cardiaca s. Sua lesao caracteristica, a vegetagao, e uma 
massa amorfa constituida de fibrina, plaquetas, celulas 
inflamatorias e microrganismos que se aderem as valvas 
cardlacas, proteses valvares, locais de defeitos septais 
(shunts) ou endocardio mural. 

A endocardite aguda tern inicio geralmente entre 2 a 6 
semanas, com quadro de febre alta e sinais de toxemia. Ja 
a endocardite subaguda tern quadro clinico insidioso (> 6 
semanas), com febre baixa e sintomas constitucionais. 

EPIDEMIOLOGIA 

Houve um aumento na faixa etaria dos individuos com 
endocardite, especialmente nos paises desenvolvidos, rela- 
cionados as doengas valvares degenerativas (mitral e aor¬ 
tica), em contraposigao ao declinio da doenga reumatica. 


Um subgrupo importante em jovens contempla os 
usuarios de drogas injetaveis (tricuspide). 

Na infancia, geralmente esta relacionada com car- 
diopatias congenitas. 


Lesoes de risco para endocardite 

Valvas cardiacas proteticas 
Endocardite previa 
Coarctagao aortica 

Cardiopatia congenita cianotica complexa 
Derivagoes cirurgicas sistemico-pulmonares 
Doenga reumatica 
Doenga cardiaca degenerativa 
Miocardiopatia hipertrofica 

Prolapso mitral com regurgitagao ou espessamento 
valvar 

Outras cardiopatias congenitas (exceto comunicagao 
interatrial tipo ostium secundum) 
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PATOGENESE 

• Lesao endotelial (f luxo de alta velocidade - condigoes 
predisponentes). 

Deposigao de plaquetas e fibrinas (superficie atrial das 
valvas tricuspide e mitral; superficie ventricular das 
valvas aortica e pulmonar) > endocardite trombo- 
tica nao bacteriana. 

Episodios de bacteriemia: 

— procedimentos dentarios com sangramento; 

— procedimentos geniturinarios; 

— procedimentos respiratorios; 

— procedimentos gastrintestinais; 

— procedimentos cutaneos. 

Adesao e multiplicagao de microrganismos -> endo¬ 
cardite infecciosa. 

ETIOLOGIA 

Valva nativa 

Endocardite aguda: Staphylococcus aureus, enterococos. 
Endocardite subaguda: Spretococcus viridans, enteroco¬ 
cos, Spretococcus bovis (polipos intestinais), HACEK. 

Usuarios de drogas injetaveis: Staphylococcus aureus 
(tricuspide). 

Valva protetica 

Inicio precoce (< 12 meses): Staphylococcus epidermidis, 
S. aureus, bacilos gram-negativos, fungos. 

Inicio tardio (> 12 meses): patogenos semelhantes 
aos da infecgao de valva nativa. 

Manifestagoes clinicas 

Gerais - febre (mais comum), mal-estar, perda 
ponderal, sudorese noturna, nauseas, vomitos, fator 
reumatoide positivo 

Cardiacas - sopro (mais comum), insuficiencia car- 
diaca, bloqueio atrioventricular, pericardite, abscessos 

Neurologicas - acidente vascular cerebral, aneu- 
rismas micoticos 

Renais - glomerulonefrite, insuficiencia renal, in- 
fartos renais 

Hematologicas - anemia normocitica e normocro- 
mica, elevagao de VSG, leucocitose, infarto esplenico, 
esplenomegalia 

Articulares - artralgias, mialgias 

Perifericas - petequias, hemorragias subungueais, 
nodulos de Osier (lesoes dolorosas em polpas digitais. 


imunologicas), manchas de Janeway (lesoes hemor- 
ragicas, indolores, embolizagao septica), manchas de 
Roth (lesoes ovais retinianas, imunologicas) 

Pulmonares - embolia pulmonar (tricuspide) 

SINAIS E SINTOMAS 

O quadro clinico da endocardite depende dos seguintes 
fatores: 

• Resposta inflamatoria (produgao de citocinas). 

• Resposta imunologica (produgao de imunocomplexos). 

• Infecgao de sitios distantes. 

• Embolizagao de fragmentos da vegetagao. 

• Comprometimento local. 

GIAGNdSTICO 

Criterios de Duke modificados 

Criterios maiores 
Hemocultura positiva 

Microrganismos tipicos em duas hemoculturas se- 
paradas (5. viridans, S. bovis, HACEK, S. aureus, 
enterococo adquirido na comunidade). 

Hemoculturas persistentemente positivas (todas de 
tres ou a maioria de quatro hemoculturas com inter- 
valo de 1 h ou apenas duas com intervalo de 12 h). 
Cultura unica positiva para Coxiella burnettii. 

Evidencia de envolvimento endocardico 

Ecocardiograma positivo (massa oscilante sobre 
a valva, estruturas de suporte, trajeto dos jatos 
regurgitantes ou material implantado; abscesso; 
deiscencia de protese). 

Regurgitagao valvar nova. 

Criterios menores 

Lesao cardiaca predisponente ou uso de drogas in¬ 
jetaveis. 

Febre de 38*C ou mais. 

Fenomenos vasculares: embolia arterial importante, 
infartos septicos pulmonares, hemorragia intracra- 
niana, hemorragia conjuntival, manchas de Janeway. 
Fenomenos imunologicos: glomerulonefrite, nodulos 
de Osier, manchas de Roth, fator reumatoide. 
Evidencias microbiologicas que nao preenchem o 
criterio maior. 

Evidencias ecocardiograficas que nao preenchem o 
criterio maior. 






Diagnostico def initivo - criterio histopatologico; dois 
criterios maiores; um criterio maior e tres menores; cinco 
criterios menores. 

Diagnostico possivel - um criterio maior e um me- 
nor; tres criterios menores. 

Ecocardiograma transtoracico: abordagem inicial 
para a maioria dos pacientes. 

Ecocardiograma transesofagico: maior sensibilida- 
de, abordagem inicial se houver alto risco (especialmente 
presenga de proteses valvares) ou moderada a alta suspei¬ 
gao clinica. Tambem e recomendado para identificagao 
de complicagoes. 
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TRATAMENTO 

Profilaxia (amoxicilina, 2 g, VO, 1 h antes do procedi- 
mento) e recomendada em situagoes restritas, como pro- 
cedimentos dentarios com manipulagao da gengiva, na 
regiao periapical dentaria ou perfuragao da mucosa oral; 
procedimentos invasivos do trato respiratorio com incisao 
ou biopsia da mucosa; procedimento cirurgico com envol- 
vimento de pele ou tecido musculoesqueletico infectado. 

A profilaxia tambem e indicada para as situagoes 
apresentadas a seguir: 

Protese valvar. 

Endocardite infecciosa previa. 

• Cardiopatias congenitas: 

— Cianotica nao reparada: 

— Reparadas com material protetico ou dispositivos 
durante os primeiros seis meses apos o procedi¬ 
mento. 

— Reparada, porem com defeitos residuais. 
Transplantados cardiacos (desenvolvimento de valvu- 
lopatias). 

I Tratamento empfrico 
(sem germe identificado) 

No tratamento empirico, considerar: 

Valva nativa: penicilina cristalina, de 2 a 3 milhoes 
U, 4/4 h, + oxacilina, 2 g, 4/4 h, + gentamicina, 1 mg/ 
kg, 8/8 h. 

Valva protetica: vancomicina 1 g, 12/12 h, + genta¬ 
micina, 1 mg/kg, 8/8 h. 

Apos identificagao do germe pela hemocultura, o 
esquema de antibiotico deve ser ajustado. 

Tratamento cirurgico 

A opgao de tratamento cirurgico na endocardite bacteria- 
na pode ser considerada em pacientes com instabilidade 
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Ecocardiograma transesofagico que demonstra imagem 
filamentar, movel aderida aos folhetos da protese valar 
aortica, compativel com vegetacao. 


clinica, como os que apresentam insuficiencia cardiaca 
grave, devido a disf ungao valvular, ou comprometimento 
hemodinamico secundario, devido a insuficiencia mitral 
ou aortica. 

Outras condigoes, como endocardite por germes resis- 
tentes, formagao de abscesso perivalvar, eventos embolicos 
ou grandes vegetagoes, tambem sao potenciais indicagoes 
cirurgicas. 

CASO CLiNICO COMENTADO 

O paciente em questao foi submetido ao ecocardiogra¬ 
ma transtoracico, que nao possibilitou identificagao 
de vegetagao, porem evidenciou leve regurgitagao 
valvar aortica. Tendo em vista alta suspeigao clinica, 
realizou-se, de forma complementar, ecocardiograma 
transesofagico, que demonstrou imagem filamentar, 
movel, aderida aos folhetos da protese valvar aortica, 
compativel com vegetagao (Fig. 8.1). Posteriormente, 
duas hemoculturas identificaram o germe S. aureus, 
confirmando o diagnostico de endocardite infecciosa (2 
criterios maiores - Duke modificado). Esse caso atenta 
para a suspeigao clinica de endocardite em pacientes 
com condigoes predisponentes (especialmente proteses 
valvares e endocardite previa) e febre, especialmente 
se ha sopro cardiaco associado. Ademais, destaca-se 
a necessidade de complementagao de exame com o 
ecocardiograma transesofagico nesse subgrupo de 
pacientes (sensibilidade de cerca de 90%). 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 76 anos, tabagista e hipertensa, procura auxllio medico devido a 
desconforto na panturrilha esquerda durante a deambulacao, iniciado ha cerca de um ano, que alivia 
apos repouso. A paciente relata piora nas ultimas semanas, limitando suas atividades diarias, inclu¬ 
sive com episodios de dor noturna. Ao realizar exame clinico, verificou-se que apresenta ausencia de 
pulsos no membro inferior esquerdo, com enchimento capilar lento, unhas hipertroficas e discreta 
diminuicao da temperatura em relacao a extremidade contralateral. A paciente ainda apresenta pulsos 
perifericos no membro inferior direito de 2/2+ e indice de pressao sistolica tornozelo-braco (ITB) de 
0,6 a esquerda e de 1,0 a direita. Investigacao complementar com ultrassonografia Doppler apontou 
ausencia de fluxo na arteria iliaca externa esquerda e ondas monofasicas de baixa amplitude no seg- 
mento femoropopliteo e nas arterias da perna a esquerda. Foi indicada arteriografia [Fig. 9.1) seguida 
de angioplastia transluminal percutanea com implante de stent na arteria iliaca externa esquerda. 


DEFINICAO 

m 

Para o proposito deste capitulo, o termo "doenga vascular 
periferica" refere-se a doenga arterial obstrutiva periferica 
(DAOP), uma definigao cllnica mais especifica que denota 
o comprometimento aterosclerotico e/ou tromboembolico 
da aorta e seus ramos, particularmente as arterias dos 
membros inferiores, excluindo as arterias coronarias e 
cerebrais. 

PATOGENESE 

A DAOP altera a estrutura e a fungao arterial normal, 
causando estenoses e/ou oclusoes que reduzem o fluxo 
arterial durante o exercicio ou o repouso. 

A isquemia de membros inferiores pode ser classifica- 
da como funcional ou critica. A isquemia f uncional ocorre 
quando o fluxo arterial e insuficiente durante o exercicio 
e apresenta-se clinicamente como claudicagao intermi- 
tente. Ja na isquemia critica, ha redugao no fluxo arterial 
mesmo em repouso, e ela e definida por presenga de dor 
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FIGURA 


5.1 


Angiografia por subtracao digital com oclusao da arteria 
iliaca externa esquerda apos seu local de origem (seta). 


no repouso ou lesoes troficas nos membros inferiores. 
Nessa ultima situagao, existe risco de perda do membro 
se um fluxo arterial adequado nao for restabelecido por 
intervengao cirurgica ou endovascular. O mecanismo 
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fisiopatologico da isquemia arterial baseia-se na pre¬ 
senga de uma estenose que progride para uma oclusao 
arterial, resultando no desenvolvimento, em maior ou 
menor grau, de vasos colaterais. Na ocorrencia abrupta de 
desequilibrio entre as necessidades do tecido periferico e 
o suprimento sanguineo, por um evento na placa ateros¬ 
clerotica, e estabelecida uma situagao de isquemia aguda 
de origem trombotica. Entretanto, devido a presenga da 
circulagao colateral, a isquemia e mais bem tolerada do 
que nos eventos agudos associados a embolia arterial. 
As manifestagoes cllnicas de DAOP tambem dependem, 
alem da presenga da circulagao colateral, da extensao da 
lesao aterosclerotica e do numero de segmentos arteriais 
afetados pelo processo oclusivo. 

EPIDEMIOLOGIA 

A DAOP e um marcador de aterosclerose sistemica. Sua 
prevalencia tern sido definida em diversos estudos epi- 
demiologicos devido a ocorrencia de claudicagao inter- 
mitente como um marcador sintomatico da doenga ou 
de um indice de pressao sistolica tornozelo-brago (ITB) 
anormal, o teste nao invasivo mais utilizado. O ITB e uma 
comparagao entre a pressao sangulnea sistolica da arte- 
ria tibial posterior ou pediosa com a da arteria braquial, 
utilizando-se um aparelho Doppler portatil de onda con- 
tinua. A gravidade da DAOP pode ser definida com base 
nos valores do ITB (Tab. 9.1). A prevalencia da DAOP tern 
sido estimada em torno de 3 a 10% na populagao america- 
na, atingindo 15 a 20% da populagao acima dos 70 anos 
quando se utiliza um metodo objetivo como o ITB. Um ITB 
em repouso menor ou igual a 0,90 e causado por uma es¬ 
tenose arterial hemodinamicamente significativa, sendo, 
em geral, utilizado como uma definigao hemodinamica 
de DAOP. Entretanto, indivlduos com diabetes melito de 
longa data, pacientes com insuficiencia renal cronica e 
idosos com arterias extremamente calcificadas podem 
apresentar arterias incompressiveis e ITB falsamente 
elevado. Nesses casos, diferentes alternativas diagnosti- 
cas devem ser utilizadas, como o indice polegar-brago, o 
exame das pressoes segmentares ou a ultrassonografia 
Doppler arterial para confirmar o diagnostico de DAOP. 


TABELA9.1 Interpretacao do indice de pressao sistolica 

tornozelo-braco (ITB) 


ITB 

Interpretacao 

> 1.3 

Nao compressivel 

0,91-1,29 

Normal 

0,41-0,90 

DAOP leve a moderada 

0-0,4 

DAOP grave 


A DAOP pode apresentar-se em formas subclinicas, 
sendo detectada por tecnicas de imagem vascular antes 
mesmo que cause sintomas clinicos ou alteragao no ITB. 
Para cada paciente com DAOP sintomatica, estima-se que 
existam, pelo menos, tres ou quatro indivlduos assintoma- 
ticos. A medida da espessura medio-intimal na carotida ou 
femoral por meio do ecodoppler, por exemplo, pode detectar 
facilmente formas iniciais de DAOP em populagoes de risco. 

O paciente com DAOP tern multiplos fatores de risco 
para aterosclerose e extensa doenga aterosclerotica, que 
aumentam as chances de ocorrencia de eventos cardiovas- 
culares, similar aos pacientes com doenga coronariana. O 
ITB menor ou igual a 0,9 e um fator de risco independente 
para eventos cardiovasculares. Portanto, as recomendagoes 
atuais dos consensos internacionais identificam os pa¬ 
cientes com DAOP como uma populagao de alto risco que 
necessita de modificagao desses fatores de risco e terapia 
antitrombotica para redugao de eventos cardiovasculares. 

Os fatores de risco para aterosclerose bem conhecidos, 
como idade, sexo masculino, tabagismo, diabetes, dislipi- 
demia, hipertensao e hiper-homocisteinemia, aumentam 
a probabilidade de DAOP, assim como de outras manifes¬ 
tagoes da aterosclerose. 

Uma vez que a DAOP, a doenga arterial coronariana 
e a doenga arterial cerebral sao manifestagoes da ateros¬ 
clerose, nao e surpresa a presenga associada dessas tres 
condigoes no mesmo paciente. Alem disso, e importante 
ressaltar que o prognostico do paciente com DAOP esta 
relacionado ao risco aumentado de eventos isquemicos 
coronarianos ou cerebrais. Estes mais frequentes do 
que os eventos isquemicos em membros inferiores, seja 
o paciente assintomatico ou sintomatico. Os pacientes 
com DAOP, mesmo sem historia de infarto do miocardio 
ou de acidente vascular cerebral isquemico, apresentam 
aproximadamente o mesmo risco relativo de morte por 
causas cardiovasculares que os pacientes com historia de 
doenga coronariana ou cerebrovascular. 

SINAIS E SINTOMAS 

A apresentagao clinica de DAOP e muito variavel. Os sin¬ 
tomas isquemicos podem ser graduados de acordo com a 
classificagao de Fontaine ou de Rutherford (Tab. 9.2).' O pa¬ 
ciente pode ser assintomatico ou apresentar claudicagao in- 
termitente, dor atipica na perna, dor isquemica de repouso, 
ulcera isquemica e/ou gangrena. A DAOP e frequentemente 
nao diagnosticada, pois ate 50% dos pacientes apresentam 
sintomas atipicos ou sao completamente assintomaticos. 
Por essa razao, o ITB deve ser realizado no paciente poten- 
dalmente em risco, independentemente dos sintomas. Um 
ITB menor do que 0,9 e considerado diagnostico de DAOP 
e um preditor independente de mortalidade. A DAOP 
apresenta duas consequencias bastante significativas: a 
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TABELA 9.2 Classificacoes de Fontaine e de Rutherford 

9 


Classificacao de Fontaine 

• 

Classificacao de Rutherford 

• 

Estagio 

Manifestacao cllnica 

• 


Grau 

Categoria 

Manifestacao cllnica 

* 

1 

Assintomatico 


0 

0 

Assintomatico 

lla 

Claudicacao leve 

f 


1 

1 

Claudicacao leve 

f 

lib 

Claudicacao de moderada a grave 


1 

2 

Claudicacao moderada 

* 

III 

Dor isquemica de repouso 


1 

3 

Claudicacao grave 

IV 

Ulcera ou gangrena 


II 

4 

Dor isquemica de repouso 




III 

5 

Lesao tecidual menor 




III 

6 

Lesao tecidual maior 


primeira e relacionada a claudicagao, com consequente 
perda na qualidade de vida, devido ao desconforto e a 
dor que limitam a deambulagao; e a segunda diz respeito 
ao o aumento significativo na morbidade cardiovascular 
(infarto agudo do miocardio [IAM] e acidente vascular 
cerebral [AVC]) e na mortalidade cardiovascular e geral. O 
tratamento da DAOP, portanto, deve ser direcionado nao 
apenas ao manejo dos sintomas isquemicos dos membros 
inferiores, mas fundamentalmente a redugao do risco 
cardiovascular global. 

Claudicacao intermitente 

A claudicagao e a manifestagao sintomatica tipica da 
DAOP e apresenta-se como um desconforto muscular 
no membro inferior, desencadeado e reproduzido por 
exercicio, com alivio depois de cerca de 10 minutos de 
repouso. Os pacientes podem descrever o sintoma como 
fadiga muscular, dolorimento ou mesmo caibras durante 
o exercicio, tendo como local, em geral, a panturrilha, 
mas eventualmente as coxas ou as nadegas. A claudica¬ 
gao intermitente tipica ocorre em cerca de um tergo dos 
pacientes com DAOP e pode nao ocorrer em pacientes com 
comorbidades importantes que limitam a atividade flsica 
(p. ex., ICC, DPOC grave, doenga musculoesqueletica). 

■ Isquemia critica 

A isquemia critica e a mais grave manifestagao cllnica 
da DAOP. O paciente relata tipica dor isquemica cronica 
de repouso ou apresenta lesoes cutaneas isquemicas, 
sejam ulceras, placas de necrose ou gangrena. O termo e 
geralmente reservado para pacientes com doenga cronica, 
definida devido a presenga de sintomas por mais de duas 
semanas. E importante diagnosticar a isquemia critica 
em fungao do prognostico de alto risco de perda da extre- 
midade que ela confere, ao contrario da claudicante, e de 


eventos vasculares fatais e nao fatais, como IAM e AVC. 
Estudos observacionais de pacientes com isquemia critica 
nao candidatos a revascularizagao sugerem que, apos 
um ano, apenas 50% desses pacientes estarao vivos sem 
uma amputagao, 25% terao morrido e outros 25% estarao 
amputados. 1 Tais dados sao alarmantes, uma vez que o 
prognostico e similar ao de muitas neoplasias malignas. 

■ Isquemia aguda 

A isquemia aguda e conceituada como qualquer diminui- 
gao subita na circulagao arterial de uma extremidade com 
risco potencial a viabilidade desta. O tempo de evolugao 
ate o atendimento do paciente esta normalmente associa- 
do a gravidade da isquemia, com quadros mais dramaticos 
em pacientes com pouca circulagao colateral e/ou extensa 
trombose do leito arterial. A historia cllnica deve incluir 
os sintomas relativos a presenga e a gravidade da isquemia 
aguda, bem como a historia pregressa de claudicagao, 
intervengoes arteriais previas percutaneas ou cirurgicas 
e comorbidades. Os sintomas estao relacionados basica- 
mente a dor e/ou a fungao da extremidade, e os achados 
do exame flsico incluem dor, ausencia de pulsos distais 
a oclusao, palidez, esfriamento, parestesia e paralisia. 
A presenga de paralisia e um sinal de mau prognostico. 
Rigidez, edema muscular ou dor a movimentagao pas- 
siva sao sinais tardios de isquemia avangada e provavel 
necrose tecidual. Os pacientes com suspeita de isquemia 
aguda devem ser avaliados imediatamente pelo cirurgiao 
vascular e, se indicado, revascularizados, uma vez que a 
lesao nervosa e muscular ocorre em algumas horns. 

DIAGN0STIC0 

A avaliagao inicial inclui historia cllnica e exame flsico que 
envolve a avaliagao dos pes para sinais de isquemia aguda 
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ou cronica, com palpagao de todos os pulsos perifericos e 
pesquisa de sopros em arterias femorais, atentando-se para 
perda de pelos, cor e alteragoes troficas da pele. O abdome 
deve ser avaliado para evidencia de sopros ou massa pulsa- 
til. Os pulsos perifericos dos membros superiores tambem 
devem ser avaliados, assim como a presenga de sopros em 
arterias carotidas. A pressao sanguinea deve ser medida em 
ambos os bragos. OITB e o melhor teste de triagem inicial 
para ser realizado em pacientes com suspeita de DAOP. 
Outros testes nao invasivos, como as medidas das pressoes 
segmentares nos membros inferiores e a pletismografia, 
sao raramente utilizados, especialmente apos o advento 
da ultrassonografia Doppler. 

Exames de imagem 
Ultrassonografia Doppler 

A ultrassonografia Doppler arterial dos membros infe¬ 
riores e util para confirmar a localizagao, a morfologia e 
a extensao da DAOP com sensibilidade e especificidade 
maior do que 90%. E um exame nao invasivo e de relativo 
baixo custo que acrescenta informagoes anatomicas e 
funcionais, facilitando o planejamento terapeutico en¬ 
dovascular ou cirurgico. 

O fluxo arterial normal nos membros inferiores apre- 
senta morfologia trifasica, enquanto o padrao monofasico 
de baixa amplitude e caracterlstico do segmento pos-oclu- 
sivo (Fig. 9.2 A e B). As limitagoes incluem menor acuracia 
para a avaliagao do segmento aortoiliaco em pacientes 
obesos ou com cirurgias abdominais previas, arterias 
grosseiramente calcificadas, que impedem a avaliagao 
pela ultrassonografia Doppler, e a reduzida sensibilidade 
para avaliar estenoses significativas em pacientes com 
lesoes sequenciais. Por ser um exame aparelho e operador 


dependente, ha a necessidade de conhecer a procedencia 
e a confiabilidade do exame. 

Angiotomografia computadorizada (ATC) 

A ATC e um exame de custo maior do que o ecodoppler 
e que apresenta atualmente excelentes imagens do 
sistema vascular, permitindo, inclusive, a avaliagao de 
arterias previamente submetidas ao implante de stents 
(Fig. 9.3). Entretanto, ha a necessidade de exposigao a 
radiagao e o uso de contraste potencialmente nefrotoxico. 
Arterias extremamente calcificadas tambem interferem 
no exame. 

Angiorressonancia magnetica (ARM) 

As vantagens da ARM em relagao a ATC devem-se ao fato 
de ser um exame nao invasivo e sem a necessidade de 
exposigao a radiagao. Entretanto, pacientes com marca- 
-passos permanentes, desfibriladores, implantes cocleares 
e clipes de aneurismas cerebrais nao devem ser expostos 
ao campo magnetico. A principal questao, alem do custo 
mais elevado em relagao aos metodos anteriores, talvez 
seja a claustrofobia, que exclui aproximadamente 10% 
dos pacientes da realizagao do exame. 

O uso do contraste paramagnetico gadolinio em pa¬ 
cientes com insuficiencia renal cronica tambem tern sido 
evitado por sua suposta associagao ao desenvolvimento 
de fibrose sistemica nefrogenica. 

Angiografia por subtracao digital (ASD). 

A angiografia e considerada o padrao-ouro no diagnosti- 
co da DAOP. Todavia, e um exame invasivo, com uso de 
contraste potencialmente nefrotoxico, e que raramente e 
necessario com finalidade diagnostica. A angiografia na 
DAOP tern sido destinada aos procedimentos endovascu- 
lares ou para o planejamento cirurgico. 



FIGURA 

(A) Fluxo trifasico normal em arteria femoral comum. (B) Fluxo monofasico de baixa amplitude em arteria tibial anterior 
(padrao pos-oclusivo). 
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Angiotomografia com reconstrucao 3D e stent no segmento 
iliaco a esquerda (seta). 


TRATAHENTO 

Apesar de as evidencias cientlficas atuais observarem 
que os pacientes com DAOP apresentam risco elevado de 
IAM, AVC e morte, eles frequentemente nao sao tratados, 
pois nao recebem terapia antiplaquetaria ou estatinas 
com a mesma frequencia que os pacientes com doenga 
coronariana. Portanto, e fundamental um alto indice de 
suspeigao clinica no paciente em risco, mesmo que seja 
assintomatico. 

O tratamento clinico da DAOP tern dois objetivos: a 
melhora funcional do membro inferior e a prevengao dos 
eventos relacionados a distribuigao multifocal da doenga 
aterosclerotica. As recomendagoes atuais de tratamento 
da DAOP incluem abstengao do tabagismo; estatinas para 
reduzir LDL para menos de 100 mg/dL; terapia antipla¬ 
quetaria com acido acetilsalicilico ou clopidogrel para 
pacientes com historia de DAOP sintomatico; programa de 
exercicio supervisionado para pacientes com claudicagao, 
controle da HAS e da glicemia. 

O cilostazol, um inibidor da fosfodiesterase III, na 
dose de 100 mg, VO, de 12/12 h, parece ser o medicamen- 
to mais util para o manejo da claudicagao intermitente, 
aumentando a distancia de marcha e os escores de qua- 
lidade de vida. 

Nos pacientes com indicagao de tratamento interven- 
cionista, seja por claudicagao intermitente limitante ou 


isquemia critica, a indicagao de tratamento endovascular 
ou cirurgico deve considerar a topografia e a anatomia da 
lesao arterial, bem como as comorbidades do paciente. De 
modo geral, as lesoes ateroscleroticas estenoticas e curtas 
sao consideradas para tratamento endovascular. Ja as le¬ 
soes oclusivas e multissegmentares sao preferencialmente 
tratadas por metodos cirurgicos. Entretanto, em razao do 
desenvolvimento tecnologico e por sua natureza menos 
invasiva, os metodos endovasculares sao cada vez mais 
considerados como primeira opgao, principalmente em 
situagoes nas quais a melhora sintomatica a curto e longo 
prazo e equivalente aos metodos cirurgicos. 

Nos pacientes com isquemia aguda, o objetivo da 
intervengao e claramente evitar a trombose secundaria 
com piora da isquemia. Portanto, a anticoagulagao com 
heparina nao fracionada intravenosa e indicada de ime- 
diato. A terapia trombolitica direcionada por cateter pode 
ser indicada em pacientes com graus menos avangados 
de isquemia e parece apresentar vantagens em termos de 
morbimortalidade em relagao ao tratamento cirurgico, 
mas demanda tempo e custos superiores. 

O tratamento cirurgico por meio do cateter de Fogarty 
e indicado em casos de embolia aguda, e o bypass arterial 
e reservado para casos de trombose arterial nao tratavel 
por metodo endovascular. 

Na decisao de amputagao e na escolha do nivel da 
amputagao, deve-se levar em consideragao o potencial 
de cicatrizagao, o grau de reabilitagao e a qualidade de 
vida do paciente. Uma amputagao maior (acima do tor- 
nozelo), na isquemia critica, a indicada se existe infecgao 
grave com ameaga a vida do paciente, a dor isquemica 
de repouso nao e controlada e existe necrose extensa 
do pe e/ou da perna. Entretanto, a revascularizagao 
arterial continua sendo o tratamento de escolha para a 
maioria dos pacientes com DAOP e pode evitar muitas 
amputagoes. 


CASO CLINICO C0MENTAD0 

A presenga de pulso femoral palpavel no membro inferior 
esquerdo apos o tratamento endovascular atesta o sucesso 
hemodinamico dessa intervengao. A melhora sintomatica 
e evidente, com a paciente relatando ausencia de claudi¬ 
cagao intermitente mesmo para longas distancias. Nesse 
caso, como a doenga era restrita a arteria illaca externa, 
todos os pulsos perifericos agora sao palpaveis no membro 
inferior esquerdo, e o ITB e de 1,0. 

O acompanhamento clinico dessa paciente envolve o 
tratamento continuado das comorbidades e dos fatores 
de risco, o exame clinico e a medida seriada do ITB, bem 
como o ecodoppler arterial na tentativa de se diagnosticar 
uma reestenose intra-stent antes do desenvolvimento de 
novos sintomas isquemicos. 
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Aneurismas da aorta 

Adamastor H. Pereira 
Alexandre Araujo Pereira 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 75 anos, branco, com historia de hipertensao arterial sistemica, 
tabagismo ativo e infartoagudo do miocardio (IAM) ha cerca de cinco anos, procurou oambulatorio de 
cirurgia vascular apos receber o diagnostico de aneurisma de aorta abdominal (AAA) em um exame 
realizado devido a dor epigastrica inespecifica. 0 paciente nega qualquer sintoma no momento. Ao 
realizar exame, verifica-se: sinais vitais estaveis e massa pulsatil na regiao epigastrica, sem outros 
achados significativos. Ao realizar investigacao complementar, constata-se: hemograma sem parti- 
cularidades, ecocardiograma com fracao de ejecao (FE): 23%, espirometria evidenciando VEF1:33% 
do previsto, creatinina: 1,8 mg/dl_ e tomografia de abdome (Fig. 10.1) com AAA de 5,1 cm de diametro 
e 6,1 cm de comprimento. 


DEFINICAO 

m 

O aneurisma e definido como uma dilatagao focal de uma 
arteria, apresentando aumento de mais de 50% em relagao 
ao diametro normal do vaso. Quando esse aumento nao 
alcanga 50% do diametro original, trata-se de ectasia. Ar- 
teriomegalia, por sua vez, e um alargamento difuso, nao 
focal, de uma arteria, com aumento do diametro supe- 
rando 50% do esperado. Como o diametro-padrao de uma 
arteria pode variar conforme genero, idade e compleigao 
fisica, pode-se considerar o diametro proximal a dilatagao 
como normal e utiliza-lo para comparagao. Visando uma 
padronizagao, utiliza-se o valor de 2 cm como a media do 
diametro da aorta abdominal, sendo esta considerada, 
portanto, aneurismatica quando atinge mais de 3 cm. 

O aneurisma deve, obrigatoriamente, apresentar as 
tres camadas na parede arterial: intima, media e adven- 
ticia. Essa definigao estabelece a diferenga entre aneuris¬ 
ma verdadeiro e falso. Esse ultimo, o pseudoaneurisma, 
relaciona-se com a ruptura ou segao parcial da parede 
e delimitagao do hematoma pelos tecidos periarteriais. 
Os aneurismas arteriais podem ainda ser classificados 
de acordo com forma (p. ex., sacular, fusiforme, bocela- 



FIGURA 


10.1 


Tomografia abdominal com AAA de 5,1 cm de diametro e 
6,1 cm de comprimento. 


do), localizagao (p. ex., aorta toracica, aorta abdominal, 
viscerais e perifericos) ou fatores etiopatogenicos (p. ex., 
degenerativos, infecciosos, inflamatorios) (Fig. 10.2). 


PAT06ENESE 

Os AAAs derivam de um processo degenerativo que leva 
ao enfraquecimento da parede arterial. Tradicionalmen- 
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10.2 


Aneurisma de aorta abdominal infrarrenal em reconstrucao 

* 

tridimensional de angiotomografia. 

te, esse processo era atribmdo a aterosclerose, devido a 
coexistencia universal das dilatagoes aneurismaticas e 
da doenga ateromatosa no paciente afetado. No entanto, 
mais recentemente, sabe-se que essa combinagao pode 
acontecer devido ao fato de os pacientes com ateroscle¬ 
rose e os com AAA apresentarem os mesmos fatores de 
risco. A aterosclerose afeta mais as camadas intima e 
media das arterias, enquanto, nos aneurismas, as regioes 
mais acometidas sao a media e a adventlcia. Portanto, 
atualmente o termo “aneurisma degenerativo" substitui 
o antigo “aneurisma aterosclerotico". 

EPIDEMIOLOGIA 

A frequencia de ocorrencia de AAA e tres vezes maior 
em homens, sendo rara em individuos com menos de 
50 anos. O AAA afeta mais frequentemente brancos e 
idosos, desenvolvendo-se tambem em mulheres em idade 
mais avangada. A prevalencia de AAA assintomatico em 
pessoas com mais de 60 anos e de 4 a 8% em homens e 
de 0,5 a 1,5% em mulheres. 

Os AAAs sao os aneurismas de mais ocorrencia, 
correspondendo a 80% de todos os aneurismas aorticos, 
seguidos dos de aorta toracica (19%), dos toracoabdo- 
minais (2%) e dos de arteria iliaca isolados (1%). Em 
cerca de 20% dos casos, os AAAs sao acompanhados de 
aneurisma concomitante de arterias iliacas. Os aneuris¬ 
mas de arteria poplitea sao os perifericos mais comuns, 
correspondendo a 70% do total. Nos pseudoaneurismas, 
entretanto, o segmento mais afetado e a arteria femoral 
comum, devido ao grande numero de procedimentos ra- 
diologicos e intervencionistas que utilizam esse vaso como 
acesso. Tambem e o local mais frequente de aneurismas 


infectados, resultado de procedimentos intervencionistas 
e do uso abusivo de drogas injetaveis. 

Os aneurismas inflamatorios sao uma entidade clinica 
distinta, na qual existe um espessamento significativo da 
parede arterial com extensa fibrose perianeurismatica e 
retroperitoneal. Eles correspondent a menos de 5% dos 
AAAs. 

ETI0L0GIA/FAT0RES DE RISCO 

Estudos tern apontado a idade avangada, o tabagismo, o 
sexo masculino e a historia familiar como os principais 
fatores de risco, sendo o diabetes um fator protetor. Dos 
fatores de risco modificaveis, o tabagismo e, sem duvida, 
o mais relevante, levando em consideragao que cerca de 
80% dos pacientes com AAA tern esse habito. Como fator 
de risco isolado, a historia familiar e o mais importante, 
ja que ate 20% dos familiares de primeiro grau de um 
indivlduo com AAA apresentarao a mesma doenga. 1 

Sao raras, porem clinicamente significativas, as doen- 
gas monogenicas associadas a aneurismas de aorta, como 
as sindromes de Marfan e Ehlers-Danlos. 

SINAIS E SINT0HAS 

Em geral, os aneurismas de aorta sao assintomaticos. Os 
pacientes com aneurismas em expansao aguda podem 
apresentar dor abdominal e hipersensibilidade a palpagao 
abdominal. 

Nos aneurismas rotos, a dor e de inlcio subito, intensa 
e ocorre no abdome com irradiagao para o dorso e/ou para 
a regiao inguinal. Menos de 30% dos pacientes apresen- 
tam a triade classica: 

• Dor abdominal 

• Massa abdominal pulsatil 

• Hipotensao 

Devido ao fato de os aneurismas de aorta serem as¬ 
sintomaticos, eles sao diagnosticados durante o exame 
clinico do abdome ou por exames de imagem realizados 
por outros motivos. Somente 30 a 40% dos AAAs sao 
palpaveis ao exame fisico, dependendo muito do tamanho 
do aneurisma e da compleigao do paciente. A palpagao da 
aorta normal de um indivlduo magro pode ser facilmente 
diferenciada de um AAA por nao apresentar expansao 
lateral. Geralmente, a palpagao do aneurisma e indolor, 
mas e posslvel que o paciente sinta dor quando o aneu¬ 
risma for inflamatorio ou apresentar indlcios de ruptura. 

Raramente, os grandes aneurismas de aorta toracica 
ou toracoabdominais podem comprimir estruturas adja- 
centes, como a traqueia, o nervo recorrente e o esofago, ou 
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erodir arcos costais levando a sintomas como rouquidao, 
dificuldade respiratoria, odinofagia, disfagia ou dor costal. 

A denominada sindrome do dedo azul ou blue toe syn¬ 
drome ocorre quando existe microembolizagao periferica 
de debris proveniente do aneurisma. O risco de emboli- 
zagao nao se correlaciona com o tamanho do aneurisma. 

Os aneurismas em expansao aguda correlacionam-se 
com alto indice de ruptura e devem ser corrigidos emer- 
gencialmente. 

Como o local de ruptura mais comum e a parede pos¬ 
terolateral esquerda, este e o lado mais frequente da dor. 
Cerca de 20% dos AAAs rompem na parede anterior para a 
cavidade peritoneal, causando volumosa perda sanguinea e, 
comumente, morte. Os outros 80% rompem na parede poste¬ 
rolateral para o retroperitonio, onde a resistencia dos tecidos 
pode conter pardalmente o sangramento, minimizando, por 
variado periodo de tempo, o choque hipovolemico. 

Menos frequentemente, ocorre ruptura dos AAAs para 
o esofago, com hematemese profusa, ou para o pulmao, 
provocando hemoptise. Eles podem, ainda, romper para 
uma viscera oca, provocando hemorragia intestinal, ou 
para veias adjacentes, resultando em fistulas arteriove- 
nosas de alto debito. Sintomas relacionados a erosao de 
corpo vertebral ou compressao ureteral com consequente 
hidronefrose tambem nao ocorrem muito. 

DIAGNOSTIC!) 

O raio X simples de abdome permite a visualizagao de 
calcificagoes, sugerindoum aneurisma em menos de 15% 
dos pacientes afetados. Esse metodo, portanto, nao esta 
no algoritmo de investigagao de um AAA. 

A ultrassonografia abdominal, por se tratar de um 
metodo nao invasivo e barato, e mais utilizada quando ha 
suspeita clinica de dilatagao aortica. Quando realizada com 
Doppler a cores, tern papel importante no acompanhamento 
dos AAAs, em especial, apos procedimento endovascular. 

A angiotomografia com reconstrugao tridimensional 
e o exame mais adequado para o planejamento cirurgico 
e para determinar se ha integridade da parede nos casos 
de suspeita de ruptura. Esse procedimento deve ser reali- 
zado com cautela em pacientes com perda de fungao renal 
devido ao risco de nefropatia por contraste. 

A angiorresonancia magnetica e utilizada eventual- 
mente para avaliar AAA, mas as limitagoes desse metodo, 
como grande tempo necessario para sua realizagao, custo 
elevado e superestimagao de estenoses, tornam a angio¬ 
tomografia o exame preferencial. Pode ser considerada a 
primeira opgao em pacientes eletivos com perda de f ungao 
renal, pois dispensa o uso de contraste iodado intravenoso. 

A determinagao da frequencia de realizagao de ecogra- 
fias para acompanhamento de um AAA depende de seu 
diametro, e nao de seu comprimento (Tab. 10.1). 


Pacientes com AAA e dor abdominal e/ou dorsal, 
mesmo que atipica, estao expostos a um risco maior de 
ruptura e devem ser operados com brevidade. Nos demais 
pacientes, tres fatores devem ser criteriosamente analisa- 
dos em relagao a um AAA: expectativa de vida, risco de 
ruptura e risco da cirurgia. 

Os pacientes com AAA muitas vezes sao idosos e, em 
geral, apresentam doenga cardiaca, pulmonar ou renal, 
o que torna a avaliagao pre-operatoria cuidadosa de 
muita importancia. E necessaria atengao especial com 
a avaliagao cardiologica, considerando-se que 50% dos 
pacientes apresentam historia anterior de coronariopatia 
sintomatica no momento do planejamento cirurgico. O 
uso de betabloqueadores mostrou-se eficaz para diminuir 
a mortalidade perioperatoria em pacientes cardiopatas 
ou com, pelo menos, um fator de risco. As alteragoes em 
exames de avaliagao da fungao pulmonar devem servir 
como um guia para otimizagao do quadro, utilizando-se 
broncodilatadores quando necessario. Insuficiencia renal 
pre-operatoria e o principal fator de risco isolado para 
mortalidade cirurgica; portanto todos os esforgos possl- 
veis devem ser feitos para a manutengao da fungao renal. 

Parece haver um consenso de que AAAs menores do 
que 5 cm nao devem ser tratados. Estao em andamen- 
to diversos estudos avaliando o papel do tratamento 
em tamanhos menores de AAAs. Mais recentemente, 
recomenda-se a intervengao em pacientes de baixo risco 
cirurgico com AAA maior do que 5 cm quando o risco 
de ruptura anual alcanga 15%. Em pacientes com risco 
moderado ou alto, sugere-se esperar que o diametro atinja 
5,5 cm. Um aumento de diametro maior do que 1 cm no 
periodo de um ano, em exames subsequentes, realizados 
pelo mesmo metodo de imagem, e uma indicagao clas- 
sica de intervengao. Nos aneurismas de aorta toracica e 
toracoabdominais, a indicagao e para dilatagoes maiores 
do que 6 cm, em baixo risco, e maiores do que 6,5 cm, 
em risco moderado ou alto. Apesar de o diametro ser o 
principal fator de risco para ruptura, doenga pulmonar 
obstrutiva cronica (DPOC) descompensado, HAS nao 
controlada, assimetria do saco aneurismatico, sexo fe- 
minino e tabagismo tambem estao relacionados com 
Indices aumentados. 


TABELA10.1 Frequencia da ultrassonografia conforme o 

tamanho do aneurisma 

Tamanho do aneurisma 

Frequencia da ultrassonografia 

2,6 a 2,9 cm 

ecografia a cada 5 anos 

3,0 a 3,4 cm 

ecografia a cada 3 anos 

3,5 a 4,4 cm 

ecografia a cada 12 meses 

4,5 a 5,5 cm 

ecografia a cada 6 meses 
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TRATAMENTO 



CD 


O tratamento dos AAAs por cirurgia aberta (interposigao 
de protese na aorta) (Fig. 10.3) apresenta mortalidade infe¬ 
rior a 5% em centros de referencia e deve ser indicado para 
os pacientes jovens, de baixo risco, ou quando a anatomia 
nao favorece o tratamento endovascular. As principals al- 
teragoes anatomicas que impedem a corregao endoluminal 
sao angulagao maior do que 60° ou comprimento de menos 
de 10 a 15 mm no colo do aneurisma (segmento entre as 
arterias renais e o initio da dilatagao), pois dificultam a 
fixagao proximal do dispositivo. As series mais recentes 
relatam mortalidade hospitalar entre 1 e 2% quando a tec- 
nica endovascular e empregada. Diversos estudos sugerem 
menor morbidade e mortalidade perioperatorias para a 
corregao endovascular, porem com uma curva de mortali¬ 
dade semelhante a da cirurgia convencional a medio/longo 
prazo. As tecnicas endovasculares estao associadas a um 
numero maior de intervengoes secundarias no acompanha- 
mento tardio quando comparadas com a cirurgia aberta 
(15% vs. 4%). No entanto, geralmente essas intervengoes 
sao realizadas por tecnicas minimamente invasivas. 2 4 

A corregao cirurgica aberta (Fig. 10.3) dos AAAs e 
realizada sob anestesia geral, por meio de uma incisao 
transperitoneal ou retroperitoneal, dependendo da 
anatomia do aneurisma e da preferencia do cirurgiao. 
Realiza-se a dissecgao e o controle cirurgico da aorta e 
das iliacas, seguido de heparinizagao sistemica e clam- 
peamento proximal e distal. No caso de aneurismas 
justarrenais ou com colo curto, pode ser necessario 
pingamento aortico suprarrenal. A anastomose distal 
do enxerto, geralmente de Dacron®, e procedida com a 



FIGURA 


10.3 


Correcao cirurgica de AAA. 




FIGURA 


10.4 


Correcao endovascular de AAA. 
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bifurcagao aortica, quando o aneurisma esta confinado 
a aorta, e distalmente as iliacas comuns, com protese 
bifurcada, quando estas estao envolvidas. Proximal- 
mente, realiza-se a anastomose abaixo das arterias 
renais. No final do procedimento, o saco aneurismatico 
aberto e suturado sobre a protese, nao sendo ressecado 
e diminuindo o contato das visceras com o enxerto e a 
possibilidade de fistula aortoenterica tardia. 

A corregao endovascular (Fig. 10.4) difere da corregao 
cirurgica pelo fato de que o enxerto, uma endoprotese, e 
introduzido atraves das arterias femorais para a exclusao 
do aneurisma, evitando-se uma incisao abdominal. As 
proteses sao, em sua maioria, compostas por um modulo 
principal, liberado imediatamente abaixo das arterias 
renais e estendendo-se para uma das iliacas, e um mo¬ 
dulo secundario, com o ramo contralateral. Trabalhos 
recentes demonstram que os procedimentos endovas¬ 
culares podem ser realizados em pacientes de alto risco 
para cirurgia aberta com menor morbidade e mortalidade 
perioperatorias. 2 4 

Em caso de ruptura do AAA, cerca de 50% dos indivi- 
duos morrem antes de chegar ao hospital. Nos pacientes 
que sobrevivem e sao submetidos a corregao convencional 
de urgencia, a mortalidade alcanga 60% em 30 dias. Apesar 
dos avangos nos cuidados perioperatorios e nas tecnicas 
operatorias, essa mortalidade cirurgica diminuiu pouco nos 
ultimos 50 anos. Diversos estudos apontam uma diminui- 
gao na morbidade e na mortalidade precoces nos pacientes 
submetidos a corregao endovascular, apesar da dificuldade 
de se realizar estudos randomizados nesse tipo de doen- 
ga. 2 ' 4 Em centros com protocolos de atendimento e grande 
volume de AAAroto, o indice de mortalidade para a tecnica 
endovascular e de aproximadamente 20%. Na atualidade, 
uma indicagao aceitavel e utilizar a tecnica convencional 
para pacientes instaveis e a endovascular para os que estao 
estaveis (Fig. 10.5). 


















































FIGURA 
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Arteriografia de aneurisma roto de aorta antes e depois de 
correcao endovascular. 


Resultados e complicacoes 

As complicagoes pos-operatorias da cirurgia aberta e 
da endovascular apresentam diferengas relacionadas ao 
acesso utilizado para cada tecnica e aos tipos de agressao 
provocados no organismo. O infarto agudo do miocar- 
dio, no entanto, e a principal causa de mortalidade em 
ambas as modalidades, ocorrendo em cerca de 8% dos 
pacientes apos a cirurgia convencional e em 2 a 3% apos 
a endovascular. 

Entre as complicagoes nao vasculares, as mais comuns 
sao as respiratorias, principalmente as pneumonias (5% 
nos casos de cirurgia aberta e 3% nos de endovascular). 

Entre as complicagoes da cirurgia convencional, des- 
tacam-se o risco de hemorragia com comprometimento 
hemodinamico, insuficiencia renal, isquemia colonica, 
microembolizagao distal de debris do aneurisma, impo- 
tencia sexual, paraplegia e trombose venosa profunda. 

Na cirurgia endovascular, pode ocorrer hipertermia 
pos-operatoria autolimitada, relacionada ao processo 
inflamatorio asseptico provocado pela trombose do 
aneurisma e pela reagao de corpo estranho com o metal 
da endoprotese. Pode, ainda, haver hematoma ou linfo- 
cele nas incisoes inguinais, microembolizagao perif erica, 
trombose de um dos ramos do enxerto, endoleak, migra- 
gao do enxerto, isquemia visceral e ruptura arterial por 
introdugao intempestiva. 


Acompanhamento 

Todos os pacientes devem ser acompanhados por tempo 
indeterminado, independentemente da tecnica de cor- 
regao utilizada. Devido a coexistencia de aneurismas 
toracicos em ate 15% dos individuos com AAA, sugere-se 
a realizagao de exame de imagem do torax durante o 
acompanhamento. 

Nos pacientes submetidos a cirurgia convencional, 
apos as consultas de pos-operatorio precoce, reco- 


menda-se exame clinico e ultrassonografia simples de 
abdome anualmente e angiotomografia a cada cinco 
anos. Esses exames colaboram para a avaliagao de 
eventual aparecimento de pseudoaneurismas anasto- 
moticos e de dilatagao de arterias iliacas previamente 
normals. 

Caso a tecnica endovascular seja utilizada, alem do 
exame clinico, recomenda-se realizar ultrassonografia 
Doppler colorida a cada seis meses e angiotomografia 
anualmente. Sempre que algum dos exames de controle 
sugerir vazamento em torno da protese para dentro do 
aneurisma {endoleak), ou aumento do diametro do saco 
aneurismatico, uma avaliagao minuciosa, que pode 
incluir uma arteriografia, deve ser realizada imedia- 
tamente. 


CASO CLINICO COHENTADO 

Durante a avaliagao de um AAA, deve-se sempre conside- 
rar o maior diametro, e nao o comprimento da dilatagao. 
Portanto, no caso em questao, considera-se o AAA como 
apresentando 5,1 cm. 

Os exames de estadiamento clinico identificaram 
fragao de ejegao compativel com insuficiencia cardiaca 
congestiva, espirometria com DPOC grave, e os exames 
laboratoriais indicaram perda de fungao renal. 

Protocolos atuais sugerem intervengao somente 
em casos em que o diametro mede mais de 5,5 cm 
em pacientes de alto risco cirurgico. Nesses casos, os 
pacientes devem ser acompanhados com a realizagao 
de exames regulares a cada seis meses, evitando-se o 
uso de contraste iodado intravenoso devido a perda de 
fungao renal. 
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CASO CLINICO 


Um pacientedosexo masculino, 70 anos, tem hipertensaoarterialsistemica com controle irregular. 0 
paciente procurou emergencia com queixa de dortoracica com irradiacao interescapular. Ele afirma 
nao ter sentido dor semelhante anteriormente. Ao realizar exame, verificou-se: temperatura axial 
de 36,2°C; frequencia cardiaca de 110 bpm e frequencia respiratoria de 20 rpm; aparelho respirato- 
rio: murmurio vesicular uniformemente distribuido, sem ruidos adventicios; abdome: depressivel, 
indolor, ruidos hidroaereos aumentados. Na investigacao complementar, apresentou raio X do torax 
com alargamento do mediastino, hemograma efuncao renal normais. Atomografia detorax indicou 
disseccao, iniciando apos a arteria subclavia esquerda e estendendo-se ate os ramos viscerais da 
aorta abdominal [Fig. 11.1). 


DEFINICAO 

m 

O procedimento de dissecgao de aorta (DA) deve ser en- 
tendido dentro de um conceito mais amplo denominado 
smdrome aortica aguda (SAA). Esta compreende um 
grupo de tres entidades cllnicas que tem relagao entre 
si: o hematoma intramural, a ulcera penetrante e a dis- 
secgao classica. 

EPIDEMIOLOGIA 

A real prevalencia da dissecgao de aorta classica na po- 
pulagao geral ainda nao foi adequadamente estabelecida. 
Alguns estudos sugerem 2,6 a 3,5 casos por cem mil 
habitantes. Em revisao de 464 pacientes do Registro In- 
ternacional de Disseccao Aortica (IRAD), 1 dois tergos dos 
pacientes eram homens com idade media de 63 anos; as 
mulheres eram um pouco mais velhas, com idade media 
de 67 anos. 

Grande parte dos pacientes com ulcera penetrante 
na aorta ascendente morre nos primeiros 30 dias quan- 
do manejados clinicamente. Ja a maioria dos pacientes 
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Disseccao aortica tipo B. 

com ulcera penetrante distal, sem sintomas persistentes, 
recupera-se bem sem cirurgia. O hematoma intramural 
e considerado uma forma de disseccao e representa entre 
10 e 20% de todos os casos de SAA. 
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ETIOLOGIA/FATORES DE RISCO 



Os fatores predisponentes mais comuns sao a hipertensao 
arterial (72% no registro IRAD) e a presenga de ulcera 
penetrante da aorta. Parece que a necrose clstica da media 
ocorre em apenas 20% dos casos de DA em estudo bem 
conduzido em necropsias, o que contrasta com percentuais 
mais elevados de levantamentos antigos. Na necrose cis- 
tica da media, ocorre degeneragao das fibras de colageno 
e elastina. Essa doenga esta em geral mais associada as 
sindromes de Marfan e Ehlers-Danlos. Em 4%, a causa 
e iatrogenica, principalmente devido a procedimentos 
percutaneos, e, em 5% dos casos, o fator predisponente e 
a sindrome de Marfan. Raramente, a disseegao esta re- 
lacionada a presenga de valva aortica bicuspide, a ectasia 
anuloaortica, a disseegao familiar, a coarctagao de aorta, 
a cirurgia previa de valva aortica e ao aneurisma de aorta. 


Camada 

externa 

Camada 

media 

Camada 

interna 



Fluxo 

sangumeo 

Laceracao do 
# 

revestimento 


Disseccao 

P 


FIGURA 
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Disseccao classica: separacao da camada interna e da ca¬ 
mada media pelo fluxo sanguineo. 


SINAIS E SINTOMAS 

Na disseccao aortica classica, o sintoma mais significa¬ 
tive e a dor toracica e dorsal de forte intensidade, que 
pode irradiar-se para cabega, abdome ou regiao lombar. 
Poucos pacientes podem ser assintomaticos. Em geral, a 
hipertensao acompanha esses pacientes. 

patogInese 

Os mecanismos fisiopatologicos da sindrome aortica 
aguda devem ser discutidos, considerando um grupo de 
tres entidades clinicas que tern relagao entre si: 


a formagao de aneurismas aorticos, pseudoaneurismas, 
disseegao e mesmo ruptura primaria. 

A disseegao classica (Fig. 11.2) inicia-se comlaceragao 
da intima e das porgoes mais internas da tunica media, 
que permite a separagao da parede em dois canais. 

Classificacao da disseccao classica 

As duas classificagoes mais conhecidas sao a de DeBakey 
e a de Stanford (Fig. 11.3). A mais utilizada e a segunda, 
pois diferencia com clareza as D As que devem ser tratadas 
cirurgicamente (tipo A) daquelas em que o tratamento 
clinico e o indicado na maioria dos casos. 


• hematoma intramural; 

ulcera penetrante; 

• disseegao classica. 

Cada uma dessas entidades tern mecanismos fisiopa¬ 
tologicos especificos, mas alguns pacientes apresentam 
mais de uma delas, o que aponta alguma ligagao entre 
elas. Alguns autores incluem, ainda, dentro dessa deno- 
minagao, a ruptura traumatica e o aneurisma degenerati¬ 
ve roto da aorta toracica ou abdominal como integrantes 
da sindrome. 

O hematoma intramural (HI), localizado na aorta 
ascendente, apresenta pior prognostico do que aqueles 
que acometem a aorta descendente. 

A ulcera penetrante (UP) parece ocorrer secundaria- 
mente a erosao progressiva de placa aterosclerotica, que 
penetra a lamina elastica com sangramento secundario. A 
progressao pode ser melhor localizada com hematoma in¬ 
tramural limitado ou envolver a aorta longitudinalmente 
em maior extensao. As ulceras sintomaticas podem levar 
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Classificacao de DeBakey. Tipo I: envolve aorta ascendente 
e descendente; tipo II: envolve somente aorta ascendente; 
tipo III: envolve somente aorta descendente. Classificacao 
de Stanford. Tipo A: envolve o arco aortico; tipo B: inicia-se 
distalmente a arteria subclavia esquerda. 





























Ao contrario da dissecgao do tipo A, de Stanford, a 
maioria das dissecgoes tipo B ainda e tratada clinicamente 
com vasodilatadores e betabloqueadores no intuito de 
sustar o processo de dissecgao e, a longo prazo, de retardar 
ou prevenir a dilatagao da falsa luz. 

Para o medico nao especialista, a dissecgao classica e 
clinicamente mais importante e, por essa razao, recebe 
enfase neste capitulo. 

DIAGNOSTICO 

Quadro clinico 

O paciente com um quadro de dissecgao aortica classica 
apresenta-se, em geral, com dor toracica e dorsal de forte 
intensidade, que pode irradiar-se para cabega, abdome 
ou regiao lombar. Em 4,5% dos pacientes, o quadro evolui 
sem dor na apresentagao inicial. Apesar de a hiperten- 
sao ser um fator de risco para DA, esta faz-se presente 
no inicio do quadro em apenas 36% dos pacientes com 
dissecgao do tipo A e 70% dos com tipo B. Nos demais 
pacientes, a hipertensao nao e evidente inicialmente 
devido ao quadro de choque. Em outra publicagao que 
analisou um subgrupo do IRAD, foi observado que 
os pacientes com dor abdominal no inicio do quadro 
apresentam prognostics piores (mortalidade de 28%) 
quando comparados aos outros pacientes (mortalidade 
de 10,2%). 

Exames de imagem 
RaioX 

No raio X simples de torax, a constatagao mais comum 
e o alargamento do mediastino (Fig. 11.4). Outras cons- 


tatagoes incluem o deslocamento de calcificagoes e a 
opacidade da janela aortopulmonar. Em 10 a 20% dos 
casos, o raio X de torax e normal. Infelizmente, o exame 
nao permite estabelecer a extensao do processo e, por isso, 
exames adicionais sao necessarios. 

Ecocardiografia 

A ecocardiografia transtoracica e um recurso limitado no 
que diz respeito a avaliagao dos pacientes com DA. A eco- 
grafia transesofagica, entretanto, permite o diagnostic 
com sensibilidade de 99% e especificidade de 89%. Em 
mais de 60% dos pacientes, o exame permite detectar o 
local inicial da ruptura da intima. 

Ressonancia magnetica (RM) 

Apesar de a RM ser o exame de imagem com mais 
acuracia, sensibilidade e especificidade no diagnostic 
de SAA, ele raramente e usado como procedimento 
diagnostic inicial. Em estudo do IRAD, 1 a RNM foi 
usada apenas em 5% dos casos. As principal razoes 
relacionam-se a limitada disponibilidade em varios 
centros, mas tambem a limitada aplicabilidade e incon- 
veniencia para o paciente. 

Angiotomografia 

O exame mais utilizado e a angiotomografia (Fig. 11.5), 
que define com clareza as caracteristicas da lesao na 
maioria dos casos. Ela possibilita a visualizagao do local 
inicial da dissecgao, a extensao desta e o planejamento 
do procedimento endovascular. 

Em grande parte das instituigoes, a RNM e utilizada 
para avaliagoes secundarias, quando a angiotomografia 
nao e conclusiva ou em pacientes com contraindicagao ao 
uso de contrastes iodados. 



FIGURA UM 

Raio X de torax com alargamento de mediastino. 
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Angiotomografia evidenciando a compressao da luz verda- 
deira (mais clara) pela luz falsa. Origem da arteria mesen- 
terica superior na luz falsa. 
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TRATAMENTO 



As dissecgoes do tipo A apresentam casos de mortalidade 
de 1 a 2% por hora, no inlcio do quadro, atingindo 30% nas 
primeiras 48 horas. Quando apenas o tratamento clinic e 
instituldo, a mortalidade e maior do que 50% no primeiro 
mes, e, por isso, o tratamento cirurgico de emergencia e 
indicado na grande maioria dos casos (Fig. 11.6). 

O tratamento clmico e iniciado assim que o diagnos¬ 
tic e estabelecido, tanto para as DAs do tipo A quanto 
para as do tipo B. O objetivo e reduzir a forga de ejegao 
do ventrlculo esquerdo e normalizar a pressao arterial. 

Os betabloqueadores sao as drogas mais uteis no tra¬ 
tamento, e a dose deve ser estabelecida a fim de reduzir 
a frequencia cardiaca aos valores mlnimos toleraveis 
pelo paciente. 

Na maioria dos casos, uma pressao sistolica de 100 
mmHg com uma frequencia cardiaca menor do que 60 
batimentos sao ideais. 

O debito urinario deve ser mantido em, pelo menos, 
50 mL/h. 

Quando os betabloqueadores nao sao suficientes 
para reduzir a pressao, pode-se utilizar vasodilatadores. 
O nitroprussiato de sodio, por exemplo, e a droga mais 
utilizada nos primeiros dias. 

Os vasodilatatores nao devem ser usados como mono- 
terapia porque aumentam a forga de ejegao. 



FIGURA 
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Cirurgia convencional de disseccao aortica tipo A. 


Perfusao inadequada de ramos viscerais e/ou dos 
membros inferiores. 

Ruptura e dilatagao da falsa luz na aorta descendente 
para cerca de 5 cm ou mais, sem comprometimento 
dos ramos viscerais. 

Casos de ulceras penetrantes que se manifestam com 
dor persistente ou grande hematoma intramural. 

Nas ulceras nao penetrantes, o tratamento restringe-se 
aos casos de embolizagao de repetigao. 

Os hematomas intramurais extensos, ou que se ex- 
pandem nas tomografias de controle, podem ser tra- 
tados com tecnica endovascular apesar de nao existir 
consenso quanto a conduta. 


Tratamento cirurgico 

De modo simplificado, o tratamento cirurgico consiste 
em cirurgia aberta para excisao da ruptura intimal, 
obliteragao da entrada na falsa de luz e reconstituigao da 
aorta pela interposigao de enxerto sintetico com ou sem 
reimplante das coronarias ou reconstituigao da valva 
aortica. A mortalidade operatoria varia de 15 a 35% em 
centros especializados. 

As dissecgoes do tipo B nao complicadas tern prog¬ 
nostic mais favoravel. De 85 a 90% dos pacientes que 
sobrevivem a fase aguda, apenas um tergo necessitam 
de alguma intervengao no futuro. Entretanto, quando ha 
complicagoes na fase aguda da DA tipo B, cerca de 50% dos 
pacientes morrem ou necessitam de alguma intervengao. 
Apos duas semanas, as DAs sao classificadas como croni- 
cas. Essa classificagao baseia-se em dados de necropsias 
que apontam uma mortalidade geral de 74%, levando em 
consideragao os dois tipos de DA nos primeiros 14 dias. 

Tratamento endovascular de SAA 

As indicagoes classicas incluem: 

Casos em que a dor persiste apesar da realizagao de 
tratamento clinic adequado. 


Infelizmente, as indicagoes e os resultados do tra¬ 
tamento endovascular em geral sao baseados em in- 
formagoes individuais muito limitadas. Os relatos de 
vazamentos, migragao, acotovelamento, fratura da malha 
metalica, perfuragao do tecido e dissecgao retrograda vem 
aumentando na literatura ha varios anos. 

A modificagao do desenho e dos materiais utilizados 
na confecgao desses dispositivos ao longo da ultima 
decada e o reduzido numero de pacientes incluldos na 
maioria das series cllnicas dificultam uma analise mais 
criteriosa quanto a durabilidade desses procedimentos. 
Alem disso, na maioria dos relatos sao analisadas series 
cllnicas historicas, o que nao permite uma comparagao 
adequada com a cirurgia aberta convencional. 

A indicagao de tratamento endovascular (Fig. 11.7 A 
e B) para as dissecgoes nao complicadas e muito contro- 
versa, e nao existem series cllnicas, com numero razoavel 
de casos, para comparar com o melhor tratamento cllni- 
co. Os resultados de um estudo multicentrico europeu 
(INSTEAD) que comparou essas duas modalidades de 
tratamento em pacientes com DA cronica nao complicada 
nao foi favoravel ao tratamento endovascular. 4 

Em casos de isquemia visceral, alguns autores utilizam 
a fenestragao endovascular, assodada ou nao ao implante 
de stents, para manter a perfusao em ramos viscerais critics. 
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Arteriografia transoperatoria durante liberacao de endo- 
protese (A) e angiotomografia de controle apos tratamento 
endovascular de disseccao tipo B (B). 


Drenagem do liquido cerebrospinal 

Pretendendo-se a cobertura de longo segmento da aorta 
descendente e, principalmente, a cobertura de subclavia 
que da origem a arteria vertebral dominante ou unica, 
procede-se a drenagem do liquido cerebrospinal. A pressao 
do liquido cerebrospinal deve ser mantida em torno de 10 
mmHg. Outras condigoes que envolvem risco aumentado 
de isquemia medular por diminuigao das vias colaterais 
incluem a corregao previa de aneurisma abdominal e 
oclusao bilateral das hipogastricas. O cateter intradural e 
mantido por 72 horas, ja que o comprometimento medular 
pode ocorrer tardiamente. 


Prognostico 

A aorta que e dissecada cresce mais rapidamente do que 
o vaso normal. Ja a aorta normal cresce a uma taxa de 
0,09 cm por ano apos a idade adulta, e a aorta ascendente 
ou descendente que e dissecada cresce a uma taxa de 0,14 
a 0,74 cm por ano. 

O tratamento clinico adequado de DA do tipo B diminui 
os indices de mortalidade intra-hospitalar, mas nao modifica 
os de mortalidade tardia. Em 20 a 50% dos casos, ocorrem 
complicagoes novas, como dissecgao, ruptura e, mais comu- 
mente, degeneragao para aneurismas saculares ou fusifor- 
mes. Os pacientes que usam betabloqueadores tern 80% de 
chance de nao terem complicagoes, comparados com 47% 
dos pacientes que nao aderem ao tratamento. A dilatagao da 
falsa luz e o fator de pior prognostico, e o diametro acima do 
qual a ruptura e mais provavel e motivo de debate. 


Parece haver um consenso em indicar intervengao 
para diametros de aorta descendente com 6 cm 
(Fig. 11.6). Entretanto, os pacientes com sindrome 
de Marfan ou portadores de doengas do colageno 
devem ser tratados mais precocemente, em especial, 
se apresentarem sintomas. 


A constatagao da perviedade da falsa luz como o fator 
de pior prognostico e tambem questionado. 2 Pelo menos 
um autor observou que a persistencia de fluxo na falsa 
luz nao se associou a maior risco de ruptura. 3 Outros 
autores identificam a trombose da falsa luz como fator 
de protegao a rupturas. 3 


CAS0 CLINICO C0MENTAD0 

O paciente em questao apresenta uma dissecgao que se 
inicia apos a arteria subclavia esquerda (tipo B) nao com- 
plicada, pois a avaliagao realizada nao indica a existencia 
de ruptura ou isquemia visceral. Nesse caso, nao se indica 
intervengao cirurgica. Devem ser iniciadas as medidas 
farmacologicas de controle da pressao arterial, e o pacien¬ 
te deve ser mantido em observagao quanto a persistencia 
da dor. Caso ela nao desaparega, pode haver indicagao de 
corregao devido a dor intratavel. Se houver melhora, o pa¬ 
ciente e inserido em um programa de acompanhamento. 
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DEFINICAO 

m 


EPIDERME 


A pele e o maior orgao do corpo humano. Reveste o 
organismo preservando a homeostasia do meio interno. 
As fungoes da pele sao as seguintes: 

Protegao contra agentes externos (fisicos, quimicos, 
mecanicos e biologicos) 

• Termorregulagao 

• Resposta imunologica 

• Controle hemodinamico 
Sensorial 

Produgao e excregao de metabolitos 
Endocrino 

A pele e constituida por tres camadas: epiderme, der- 
me e hipoderme (Fig. 12.1). 



FIGURA 


12.1 


Representacao das camadas da pele. 


A epiderme constitui-se em um epitelio escamoso 
estratificado queratinizado composto por queratino- 
citos, melanocitos, celulas de Langerhans e celulas 
de Merkel. 


Epitelios de revestimento 

Os epitelios podem ser classificados como de revesti¬ 
mento e glandular. O epitelio de revestimento reveste a 
superflcie externa e as cavidades do corpo. E formado 
por celulas unidas entre si e dispostas sobre a membra- 
na basal. 

A membrana basal e constituida pelas laminas basal 
e reticular. A lamina basal e uma camada de matriz 
extracelular em contato direto com as celulas epiteliais. 
E composta por laminina, colageno IV, entactina e pro- 
teoglicanas. 

Ja a lamina reticular e composta por fibras colagenas 
continuas com o tecido conectivo. 

A adesao entre as celulas e feita por diversos meca- 
nismos. Entre eles estao os seguintes: 

Caderina ■ protelna transmembrana que promove ade- 
rencia entre celulas contiguas. 

Zonulas de oclusao ■ faixas de reentrancias e saliencias 
de membranas adjacentes. 

Zonula de adesao ■ discreta separagao entre as mem¬ 
branas em local de acumulo de material eletron-denso 
na superficie interna das membranas. 

Juncao comunicante ■ estrutura proteica que contem 
poro hidrofilico central alinhado com o da celula adja- 
cente, formando um canal intercelular. 
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Desmossomo ■ constituido centralmente por desmoglema, 
uma estrutura amorfa, que se interpoe entre as membranas 
plasmaticas de celulas adjacentes. Na sua porgao citoplas- 
matica, e constituido por uma placa densa submembranosa 
composta por proteinas como desmoplaquinas I e II, paco- 
globina, desmoioquina, desmocalmina e polipeptideo da 
faixa 6. Nessas placas, estao inseridos os tonofilamentos, 
estruturas filamentosas que formam uma rede que vai de 
um desmossomo a outro, passando pelo nucleo da celula. O 
desmossomo e formado tambem por glicoproteinas trans- 
membranas denominadas caderinas, que podem ser de dois 
tipos: desmoglema e desmocolina (Fig. 12.2). 

Hemidesmossomos ■ estruturas de adesao semelhantes 
aos desmossomos, no entanto apresentam uma unica 
placa de aderencia e unem a membrana das celulas basais 
a membrana basal. 

O tecido conectivo fica abaixo da membrana basal e 
contem os vasos sangulneos responsaveis pela nutrigao 
do epitelio. 

O epitelio de revestimento pode ser classificado, de 
acordo com o numero de camadas e a forma das celulas 
da camada mais superficial, em epitelio simples e estra- 
tif icado. 

O epitelio simples e composto por apenas uma 
camada de celulas e subdivide-se de acordo com o tipo 
celular (Tab. 12.1). 

O epitelio estratificado e composto por mais de uma 
camada de celulas e sua classificagao baseia-se na forma 



12.2 


Representacao de desmossomo e hemidesmossomo. 


das celulas mais superficiais. Os tipos mais frequentes no 
organismo sao o pavimentoso e o prismatico (Quadro 12.1). 

O epitelio pseudoestratificado e um tipo de epitelio 
simples que apresenta nucleos em varias alturas, dando a 
impressao de ser um epitelio estratificado (Quadro 12.2). 

O epitelio de transigao e um epitelio pseudoestrati¬ 
ficado, embora tenha a aparencia de epitelio estratificado 
(Quadro 12.3). Todas as celulas estao emcontatocom a mem¬ 
brana basal, no entanto, nem todas atingem a superficie. 

A epiderme e os queratinocitos: os queratinocitos 
sao as celulas predominantes na epiderme (estao em 
80% dela), apresentam origem ectodermica e produzem 
queratina - proteina que forma a camada superficial da 
pele (camada cornea) -, alem de unhas e cabelo. Sao 
ligados entre si por estruturas de adesao denominadas 
desmossomos (pontes intercelulares) e com a membrana 
basal por hemidesmossomos. 

Os queratinocitos originam-se na camada basal e so- 
frem um processo de diferenciagao a medida que atingem 
a superficie da pele, formando as diferentes camadas da 
epiderme, que sao as seguintes: 

a) Camada basal: camada essencialmente germinativa 
que origina as demais camadas da epiderme por meio de 
progressiva diferenciagao celular. E constituida por celulas 
basais, melanocitos e celulas de Merkel. 

As celulas basais sao cuboides, apresentam nucleo 
grande, alongado e hipercromatico. 

Os melanocitos sao celulas dendriticas de origem 
ectodermica presentes na camada basal e em foliculos 
pilosos. Apresentam prolongamentos que se comunicam 
com as celulas da camada espinhosa, formando a unidade 
epidermomelanica (Fig. 12.3). Sua principal fungao e a 


TABELA 12.1 Tipos de epitelio 

simples 

Tipo 

Exemplos 

Epitelio cubico simples 

Revestimento ovariano 
Revestimento de tubulos 
renais 

Revestimento de foliculos 
tireoideos 

Epitelio pavimentoso simples 

Endotelio; revestimento 
interno dos vasos 

Mesotelio; pleura, 
peritonio, pericardio 

Epitelio cilindrico simples 

Revestimento do 
intestino delgado (as 
celulas apresentam 
projecoes digitiformes, 
denominadas 
microvilosidades, que 
formam a borda em 
escova) 
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a) Derme papilar: fibras colagenas mais finas e dispostas 
verticalmente. Essas fibras formam as papilas dermicas, 
que se moldam aos cones epiteliais da epiderme. A derme 
papilar apresenta maior celularidade. 

b) Derme reticular: composta por fibras colagenas mais 
espessas e onduladas dispostas paralelamente a epiderme. 


e lento, ocorre maior absorgao de ions sodio e cloreto, 
resultando na diminuigao da pressao osmotica no inte¬ 
rior do ducto. Ocorre tambem maior reabsorgao de agua, 
tornando o fluido mais concentrado. Os principal cons- 
tituintes do suor sao sodio, cloreto, potassio, ureia, lactato 
e glicose, e a principal fungao das glandulas sudoriparas 
ecrinas e a termorregulagao (Fig. 12.5). 


c) Derme perianexial: semelhante a derme papilar com 
disposigao em torno dos anexos. 

A derme aloja as estruturas anexiais: glandula sudo- 
ripara ecrina e apocrina, unidade pilossebacea e musculo 
eretor do pelo, alem de estruturas nervosas e vasculares 
(Fig. 12.4). 

Glandula sudoripara ecrina. Esse tipo de glandula 
esta presente em toda a superficie do corpo, sendo maior 
a concentragao nas regioes palmoplantar e axilar. Ori- 
gina-se de brotamentos da epiderme. A porgao secretora 
(acino) localiza-se na jungao dermo-hipodermica ou na 
porgao inferior da derme. O ducto sudoriparo desemboca 
diretamente na superficie da pele, e o hipotalamo estimu- 
la as glandulas atraves de terminagoes simpaticas coli- 
nergicas. A acetilcolina e o neurotransmissor responsavel 
pela sudorese. O fluido precursor, produzido pela porgao 
secretora da glandula, tern caracteristicas semelhantes 
as do plasma, porem, sem proteinas. Ha modificagoes no 
fluido precursor a medida que percorre o ducto, sendo os 
ions sodio e cloreto reabsorvidos. A reabsorgao depende 
do fluxo da secregao atraves do ducto. Quando esse fluxo 



FIGURA 


12.4 


Representacao de estruturas anexiais. 


Glandula sudoripara apocrina. Desenvolve-se a partir 
da porgao infundibular ou superior do foliculo piloso. Esta 
presente nas regioes axilar, genital e periareolar. O ducto 
sudoriparo desemboca acima do ducto da glandula sebacea. 
A porgao secretora (acino) localiza-se na jungao dermo- 
-hipodermica ou na derme. E composta por uma camada 
de celulas, que varia em aparencia do cuboide ao colunar, 
circundada por celulas mioepiteliais. Os apices das celulas 
colunares projetam-se para o interior do lumen da glandula 
e, nos cortes histologicos, aparecem como se tivessem sido 
expelidos (secregao por decapitagao). Estimulos nervosos e 
hormonais sao correspondidos. A composigao da secregao 
e parcialmente conhecida, sendo encontrados proteina, 
amonia, carboidratos e acidos graxos. O odor forte decorre 
do processamento da secregao por bacterias. 



FIGURA 


12.5 


Glandula sudoripara ecrina. 



































12.6 


FIGURA 

Representacao de corte longitudinal de foliculo piloso. 


CN 


Foliculo piloso. Forma-se a partir de projegoes da epi- 
derme para o interior da derme durante a embriogenese. 
Os pelos finos que recobrem a maior parte do corpo sao 
denominados vellus, e os pelos mais longos e espessos, 
presentes em couro cabeludo, barba, cilios, regiao pubiana 
e axilas, sao denominados pelos terminais. 

O foliculo e dividido em segmento superior e inferior. 
O segmento superior constitui-se em infundibulo - porgao 
que vai da abertura do foliculo na superficie ate a insergao 
da glandula sebacea - e istmo - fica entre o ducto sebaceo 
e vai ate a insergao do musculo eretor do pelo. O segmento 
inferior e formado pela haste, segmento que vai do istmo 
ao bulbo, e pelo bulbo, porgao mais inferior do foliculo. 

O foliculo piloso e composto por haste pilosa, bainha 
folicular interna e externa e bulbo germinativo. A matriz, 
no interior do bulbo, e constitulda por celulas epiteliais e 
melanocito, e sua base envolve a papila, formada por teci- 
do conectivo e vasos. As celulas do bulbo se multiplicam 
e dao origem a haste pilosa, que e formada por celulas 
queratinizadas cobertas por cutlcula (Fig. 12.6). 

Os pelos passam por tres fases evolutivas, que sao as 
seguintes (Fig. 12.7): 

Anagena: fase de intensa atividade mitotica no bulbo. 
Ela pode durar de 3 a 6 anos. 

Catagena: nessa fase, as mitoses sao interrompidas e 
a apoptose das celulas da matriz e da bainha interna 
e iniciada, ocasionando retragao da porgao inferior do 
foliculo ate o nlvel da insergao do musculo eretor do 
pelo. A duragao da fase catagena e de duas semanas. 


Telogena: fase de repouso. As celulas da papila emi- 
tem sinais para promover a atividade mitotica das 
celulas-tronco para iniciar nova fase anagena. Essa 
fase tern duragao de tres meses. 

Unhas 

A unidade ungueal e composta por seis componentes: 
matriz ungueal, que origina a lamina ungueal e esta 
localizada abaixo da borda ungueal proximal; lamina 
ungueal, que esta aderida ao leito ungueal; sistema 
cuticular, que e composto, na porgao proximal, pela 
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FIGURA 


12.7 


Fases evolutivas dos cabelos. 
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12.8 


Representacao de corte longitudinal da unha. 

cuticula e, na porgao distal, pelo hiponiquio; leito 
ungueal; sistema de ligamentos de ancoragem, entre 
o osso e a matriz proximalmente e entre o osso e o 
sulco distalmente; prega ungueal proximal, lateral 
e distal. 

A lunula e uma area esbranquigada em formato de- 
crescente, distal a prega ungueal proximal, que delimita 
o epitelio da matriz. 

As unhas crescem 0,1 mm/dia nas maos (Fig. 12.8) e 
metade ou um tergo dessa medida nos pes. 


HIPODERHE 

A hipoderme e formada por lobulos de adipocitos deli- 
mitados por septos de tecido conectivo vascularizados e 
inervados. Ela funciona como isolante termico e meca- 
nico, deposito de calorias e ainda favorece a mobilidade 
da pele sobre os musculos. E considerada um importante 
local de produgao e conversao hormonal. 
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CASO CLINICO 

A) Uma paciente do sexo feminino, 50 anos, pele branca, olhos azuis, agricultora, apresenta lesao 
papulosa, translucida, com areas pigmentadas, telangiectasias e bordas peroladas na regiao cervical 
esquerda, medindo aproximadamente 1 x 1 cm. Verificou-se que sua face apresenta envelhecimento 
cutaneo significativo, nao esperado para a idade [Fig. 13.1). 

B) Um paciente do sexo masculino, com 65 anos, branco, natural do Rio Grande do Norte e de pro- 
fissao militar, apresenta lesao na mao direita, com quatro anos de evolucao, vegetante, ulcerada, 
com aproximadamente 5 cm de diametro, associada a acentuado dano cutaneo actinico [Fig. 13.2). 

C) Um paciente do sexo masculino, com 34 anos, natural do Rio de Janeiro, branco, olhos azuis, 
exerce a profissao de bancario e apresenta historia de veraneio em praia durante toda a infancia 
e a adolescencia. Ele e portador de grande quantidade de nevos e apresenta lesao em flanco com 
tempo de evolucao desconhecido. Ao realizar exame dermatologico [Fig. 13.3), verificou-se placa 
assimetrica, com bordas irregulares e multiplas cores, medindo 5 x 3 cm nos seus maiores eixos. 0 
paciente relata que um irmao e portador de multiplos nevos e que teve historia de melanoma. 



FIGURA 


59.1 


Carcinoma basocelular. Lesao na regiao nasal 


FIGURA 


13.2 


Carcinoma espinocelular. Lesao ulcerovegetante na mao 
direita. 

Foto: Dra. Ellen Panisset. 
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13.3 


Melanoma extensivo superficial. Lesao em flanco. 


Carcinoma basocelular (CBC) e carcinoma espinocelu- 
lar (CEC) sao os tipos de cancer mais comuns. Com a 
excegao do melanoma, eles representam juntos apro- 
ximadamente 95% das neoplasias malignas cutaneas. 
Apresentam crescimento local significativo, podem 
causar grande destruigao tecidual e sao cerca de 70 ve- 
zes mais frequentes em individuos de pele clara do que 
nos de pele escura. Um importante fator de risco para 
desenvolvimento do cancer de pele e a exposigao solar 
cronica e intermitente. 


Fatores de risco 

Exposigao solar cronica e intermitente, bem como quei- 
madura durante a infancia ou a adolescencia, sao fatores 
importantes na determinagao do risco de se desenvolver 
CBC. Este e maior em individuos de cor clara, cabelos ruivos 
ou loiros e com efelides. Outros fatores que influenciam 
no risco de desenvolvimento de CBC sao imunossupressao, 
exposigao a radiagao e ao arsenico. Algumas sindromes 
geneticas apresentam incidencia aumentada de CBC. 

Sinais e sintomas 

O CBC tern crescimento lento e apresenta baixa letali- 
dade. Entretanto, ele pode invadir os tecidos adjacentes 
e provocar deformidades significativas. A ocorrencia de 
metastases e rara e envolve linfonodos, pulmoes e ossos. 
Algumas formas sao mais agressivas e tern mais chances 
de recorrencia, mas o prognostico em geral e excelente se 
tratado de forma adequada. 

Existem subtipos do CBC que se apresentam com 
diferentes caracteristicas clinicas e histopatologicas. Eles 
respondent de forma variada aos tratamentos disponiveis. 

Carcinoma basocelular nodular, nodulo-dstico 

OU globoso. Esse tipo e o de incidencia mais comum. 
Nesse caso, ha papula ou nodulo perolado com presenga 
frequente de vasos superficial dilatados (telangiectasias) 
e pode ulcerar (Fig. 13.4 A e B). 


CARCINOMA BASOCELULAR 

Definicao 

t 

O carcinoma basocelular e um tumor maligno da pele 
tambem conhecido como basalioma, epitelioma basocelu¬ 
lar e carcinoma de celulas basais. Esse tipo de cancer e o 
de incidencia mais comum entre os de neoplasia maligna 
(cerca de 50% de todas as neoplasias malignas). 


Epidemiologia 

A incidencia do carcinoma basocelular varia de acordo 
com a area geografica, sendo maior na Australia, com 
aproximadamente 977/100.000 casos por ano. Nas ulti¬ 
mas decadas, a ocorrencia desse cancer vem aumentando 
mundialmente de forma significative Ele afeta com mais 
frequencia homens em idade adulta. O comprometimento 
de cabega e pescogo e mais comuns nesses casos, sendo 
raro em palmas e plantas. Apenas 20% dos casos ocorrem 
em areas nao fotoexpostas. Pode haver o acometimento 
de mucosas por contiguidade. Em negros, o carcinoma 
basocelular e pouco comum. 



FIGURA 


13.4 


Carcinoma basocelular nodular. 











Carcinoma basocelular pigmentado. Esse cbc 

tambem apresenta papula ou nodulo pigmentado, poden- 
do ulcerar. Em alguns casos, assemelha-se ao melanoma 
(Fig. 13.5). 

Carcinoma basocelular ulcerado. o cbc ulcerado 

pode iniciar como ulcera ou esta resultar da evolugao de 
um CBC nodular (Fig. 13.6). 

Carcinoma basocelular terebrante. o cbc tere- 

brante apresenta forma ulcerada com evolugao rapida e 
grande destruigao do macigo central da face. 


Carcinoma basocelular superficial, o cbc superfi¬ 
cial e encontrado frequentemente no tronco e apresenta-se 
como placa eritematosa com leve infiltragao e lento cres- 
cimento centrlfugo (Figs. 13.8 A e B). 

Carcinoma basocelular esclerodermiforme. 

Esse carcinoma constitui-se em uma lesao esbranqui- 
gada, endurecida, com margens mal definidas e aspecto 
de cicatriz. Nesse tipo de CBC, o crescimento e agressivo 
e ha alta taxa de recidiva pos-cirurgica, sendo indicada 
cirurgia micrografica de Mohs (Fig. 13.9 A e B). 


Carcinoma basocelular plano-cicatricial. Nesse 

carcinoma, a forma evolutiva e de CBC nodular. Ele 
apresenta bordas peroladas, progressao periferica e cla- 
reamento central (Fig. 13.7 A e B). 



FIGURA 


13.5 


Carcinoma basocelular pigmentado sem ulceracao. 



FIGURA 


13.6 


Carcinoma basocelular ulcerado. 


Histopatologia 

O CBC e constituido por celulas semelhantes as celulas 
da camada basal da epiderme, denominadas celulas 
basaloides. No entanto, com proporgao maior de nu- 
cleo para citoplasma. A proliferagao celular ocorre em 
macigos ou cordoes. Ha um grau variavel de atipias e 
mitoses. As celulas da periferia do tumor apresentam 
orientagao radial com seus grandes eixos dispostos de 
forma paralela (disposigao em paligada). Os grupamen- 
tos de celulas basaloides sao sustentados por estroma 
conectivo proprio com o qual sao formadas fendas, 
chamadas epitelio-estroma. 



FIGURA 


13.7 


Carcinoma basocelular plano-cicatricial. 
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FIGURA 


13.8 


Carcinoma basocelular superficial. 
Foto: Dr. Ademilson T. Caldas. 


O crescimento tumoral no CBC nodular ocorre para 
dentro da derme sob a forma de agregados celulares de 
tamanhos variaveis (Figs. 13.10, 13.11 e 13.12). 

No CBC superficial, o crescimento tumoral e irregu¬ 
lar, estendendo-se para dentro da derme papilar a partir 
da camada basal da epiderme. Infiltrado inflamatorio 
cronico inespecifico esta presente na derme. 

O CBC esclerodermiforme apresenta celulas tumorais 
dispostas em trabeculas entre feixes colagenos com as- 
pecto hialinizado ou fibrosado. 

No tipo infiltrativo, ha tendencia para crescimento 
mais agressivo, com grupamentos irregulares de celulas 
basaloides infiltrando o colageno dermico. 

O termo CBC metatipico e utilizado para tumores 
que, na patologia, apresentam caracteristicas tanto de 
CBC quanto de CEC. 

A melanina, em CBC pigmentado, e produzida pelos 
melanocitos no interior do tumor. 



FIGURA 


13.9 


Carcinoma basocelular esclerodermiforme. 
Foto: Dr. Ademilson T. Caldas. 


A dermatoscopia (tecnica que permite o aumento da 
lesao de 6 a 100 vezes por meio da utilizagao de lente 
e luz apropriadas) auxilia no diagnostico clinico, pois 
permite a identifica^ao de estruturas que sugerem esse 
diagnostico. Os criterios dermatoscopicos associados ao 
carcinoma basocelular sao vasos arboriformes, ninhos 
ovoides cinza-azulados, ulceragao, estruturas em folha 
de bordo, estruturas em raio de roda e multiplos globulos 
cinza-azulados (Fig. 13.13). 


Diagnostico 

O diagnostico tern como base a historia do desenvol- 
vimento da lesao, o exame clinico e o histopatologico. 


Diagnostico diferencial 

Os principal diagnostics diferenciais sao carcinoma 
espinocelular, melanoma, doenga de Bowen, escleroder- 
mia, lupus eritematoso, ceratose actlnica e seborreica. 










FIGURA 


13.10 


:* 


Carcinoma basocelular. Epiderme retificada e derme ocu- 
pada por grupamentos de celulas basaloides. 



s- 


0 . v t ’ 



FIGURA 


13.12 


Carcinoma basocelular. Proliferacao de celulas basaloides 
com celulas perif ericas em palicada e retracao justatumoral. 
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FIGURA 


13.11 


Carcinoma basocelular. Proliferacao de celulas basaloides 
com celulas perifericas em palicada e retracao justatumoral. 
Area proxima a ducto ecrino. 



FIGURA 


13.13 


Carcinoma basocelular. No que diz respeito a dermatoscopia 
(referente a lesao da Fig. 13.1 - aspecto clinico), pode-se ob- 
servar ausencia de criterios para lesao melanocitica, presenca 
de vasos arboriformes e ninho ovoide (circulo). 


nevo melanocftico intradermico, hiperplasia sebacea e 
papula fibrosa da face. 

Tratamento 

O principal objetivo do tratamento e a erradicagao completa 
do cancer com o melhor resultado estetico posslvel. Existem 
diferentes abordagens terapeuticas disponiveis: curetagem 
e eletrodessecagao, exerese cirurgica, crioterapia, cirurgia 
micrografica de Mohs, imiquimod (imunomodulador), 
5-fluorouracil (antimitotico), terapia fotodinamica e radio- 
terapia. A escolha do tipo de tratamento depende do subti- 


po, do tamanho e da localizagao do CBC, da preferencia e 
da idade do paciente e dos recursos disponiveis. A cirurgia 
micrografica de Mohs e indicada em casos de CBC de alto 
risco (periocular, sulco nasolabial e nariz), lesoes grandes 
(mais de 2 cm), bordas mal definidas, casos recidivantes e 
de crescimento agressivo e em CBC esclerodermiforme, in- 
filtrativo e micronodular. Essa cirurgia per mite excisao da 
lesao com controle microscopico das margens, objetivando 
a retirada completa da lesao e maior conservagao do tecido. 
Apos o tratamento, os pacientes devem ser acompanhados, 
considerando o risco de aproximadamente 45% de chances 
de desenvolver um novo CBC em cinco anos. 
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Prevencao 

E importante orientar a populagao quanto aos perigos 
provocados pela exposigao solar desde o inlcio da vida. 
A indicagao de roupas, filtros solares e orientagao em 
relagao ao horario de exposigao solar visa a prevengao da 
ocorrencia de cancer de pele. 

CARCINOMA ESPINOCELULAR 


cutanea pre-cancerosa mais comum. A primeira eviden- 
cia cllnica de CEC e a infiltragao com posterior evolugao 
para lesao nodular, vegetante, condilomatosa ou ulcerada 
(Figs. 13.14 e 13.15). 

Doenca de Bowen. Essa doenga trata-se de uma lesao 
eritematodescamativa, com bordas definidas e crescimen- 
to centrlfugo, principalmente em areas fotoexpostas. Ela 
pode evoluir para a forma invasiva. 


■ Definicao 

g 

O CEC e tambem conhecido como carcinoma de celulas 
escamosas, espinalioma, epitelioma espinocelular e car¬ 
cinoma epidermoide. 

Ele ocorre devido a proliferagao maligna dos quera- 
tinocitos da pele ou das superficies mucosas. A maioria 
desses casos de cancer desenvolve-se a partir de uma causa 
ou fator predisponente conhecido. 


Epidemiologia 

O CEC e a segunda forma mais comum de cancer de 
pele. Sua incidencia e variavel nas diferentes partes do 
mundo, sendo maior na Australia, com aproximadamente 
432/100.000 casos por ano. A ocorrencia desse carcinoma 
e duas vezes maior em homens do que em mulheres, e 
afeta, em geral, pessoas com mais de 50 anos. Em indi- 
viduos de pele branca, manifesta-se com mais frequencia 
na cabega, no pescogo e no dorso das maos, nos de pele 
negra, a frequencia e semelhante, em areas fotoexpostas 
ou nao. A incidencia de metastases e baixa quando o CEC 
origina-se em areas de exposigao solar cronica e e elevada 
quando se desenvolve a partir de processos cicatriciais e 
mucosas. 


Fatores de risco 

A exposigao a radiagao ultravioleta e o principal fator 
etiologico no desenvolvimento de CEC. Outros fatores 
predisponentes sao radiagao ionizante, cicatrizes, quei- 
maduras, exposigao cronica ao calor, imunossupressao 
prolongada, infecgao pelo papilomavirus humano (HPV), 
infecgao cronica (osteomielite), tabagismo e exposigao a 
carcinogenos quimicos ambientais e industrial, como 
arsenico e hidrocarbonetos. 


Sinais e sintomas 

O CEC pode afetar pele e mucosas. Em alguns casos, ele 
tern origem a partir de uma lesao denominada ceratose 
actinica, decorrente da exposigao cronica a radiagao 
ultravioleta. A ceratose actinica manifesta-se clinica- 
mente como lesao eritematosa com superflcie aspera, 
principalmente em regioes fotoexpostas. Ela e a lesao 


Eritroplasia de Queyrat. A eritroplasia de Queyrat 
constitui-se em uma lesao eritematosa aveludada, com 
pouca ou nenhuma infiltragao, na glande ou no prepucio 
e, eventualmente, na mucosa genital feminina. Trauma- 
tismo frequente e infecgoes (HPV e herpes simples genital) 
sao considerados fatores de risco. A transformagao em 
carcinoma invasivo resulta em carcinoma espinocelular 
mais agressivo do que o originado pela doenga de Bowen 
(Fig. 13.16). 

Tumores bem diferenciados sao em geral cobertos por 
crosta ceratosica que se desprende posteriormente, eviden- 



FIGURA 


13.14 


Carcinoma espinocelular. Lesao infiltrada com crosta 
central. 

Foto: Dra. Luna Azulay-Abulafia. 



FIGURA 


13.15 


Carcinoma espinocelular. Lesao vegetante no primeiro qui- 
rodactilo esquerdo. 

Foto: Arquivo do Hospital Naval Marcflio Dias. 
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FIGURA QQ 

Eritroplasia de Queyrat. Lesao eritematosa com superficie 

finamente granulosa bem delimitada na glande. 

Foto: Dra. Luna Azulay-Abulafia. 


tambem pode haver fistulas de drenagem em sua super¬ 
ficie (Fig. 13.19). 

Papilomatose oral florida. Apapilomatoselocaliza-se 
na cavidade oral. Trata-se de uma lesao papilomatosa ve- 
getante de crescimento lento que pode invadir o periosteo 
se nao for tratada. Entre os carcinomas, ela corresponde 
a 5% de ocorrencia. 

Tumor de Buschke-Lowenstein. Esse tumor loca- 
liza-se na regiao genital. Ele afeta principalmente penis 
de homens nao circuncidados, mas tambem pode ocorrer 
na vagina, na cervice e na regiao perianal (Fig. 13.20). 

A evolugao do CEC e mais rapida do que a do CBC. A 
incidencia de metastases varia de 0,5 a 5,2% (especial- 
mente para linfonodos regionais). A chance de haver 


ciando ulcera ou erosao de bordas induradas e superficie 
exsudativa com sangramento facil (Fig. 13.17). O tumor 
cresce e gradualmente invade os tecidos adjacentes. 

Nos labios, o CEC pode manifestar-se como fissura, 
erosao, nodulo ou ulcera com dificuldade de cicatrizagao 
e sangramento recorrente (Fig. 13.18). Ele pode crescer 
de forma exofitica, tornando-se uma lesao elevada, ou 
endofitica, como ulceragao destrutiva. Esse carcinoma 
ocorre mais frequentemente no labio inferior e afeta 
mais homens do que mulheres (12:1). Tabagismo e fator 
predisponente significativo. 

O carcinoma verrucoso e um tipo de CEC de baixa 
malignidade, no qual raramente ha metastases. Ele 
apresenta crescimento lento, exofitico e verrucoso. Suas 
denominates estao de acordo com a localizagao: 

Carcinoma cuniculatum. Localiza-se na regiao plan¬ 
tar. Inicialmente, apresenta-se com aspecto verrucoso e 



FIGURA 


13.17 


Carcinoma espinocelular no couro cabeludo. 
Foto: Dr. Joaquim J. T. Mesquita Filho. 






FIGURA 


13.18 
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Carcinoma espinocelular no labio inferior. 



FIGURA 


13.19 


Carcinoma cuniculatum. Lesao verrucosa acometendo pri- 
meiro pododactilo esquerdo. 

Foto: Arquivo do Hospital Naval Marcilio Dias. 
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13.20 


Carcinoma espinocelular verrucoso em regiao genital-Tu- 
morde Buschke-Lowenstein. 

Foto: Dr. Joaquim J. T. Mesquita Filho. 



FIGURA 


13.21 


Proliferacao irregular de queratinocitos atfpicos em direcao 
a derme (medio aumento). 


metastases e maior no CEC com origem em mucosas e 
em processos cicatriciais do que no CEC originado em 
areas fotoexpostas. 

Pacientes com CEC pequeno e nao metastatico apre- 
sentam excelente prognostico se tratados adequadamente. 
Historia previa de CEC aumenta o risco de desenvolver 
outros tumores malignos, como cancer de trato respirato- 
rio, cavidade oral, faringe, intestino delgado (em homens), 
linfoma nao Hodgkin e leucemia. 


Histopatologia 

O CEC in situ caracteriza-se pela presenga de celulas 
malignas em toda a espessura da epiderme, sem compro- 
metimento da derme. O CEC passa a ser invasivo quando 
queratinocitos atlpicos atingem a derme. Portanto, o tu¬ 
mor tern como caracteristica a proliferagao irregular de 
queratinocitos atipicos em diregao a derme (Fig. 13.21). A 
massa tumoral e composta por queratinocitos com graus 
variados de atipia (celulas anaplasicas). As celulas atlpicas 
apresentam variagao de tamanho e forma, hiperplasia e 
hipercromasia do nucleo, presenga de pontes intercelula- 
res, queratinizagao e mitoses atipicas. Em tumores bem 
diferenciados, ha a formagao de perolas corneas (arranjo 
concentrico de celulas em torno de queratina [Fig. 13.22]). 
Na forma mal diferenciada, nao ha perolas corneas e 
predominam as atipias citologicas. As caracteristicas 
histopatologicas associadas a pior prognostico incluem 
profundidade tumoral, baixo grau de diferenciagao e 
envoi vimento perineural. Quanto mais diferenciado, me- 
nor a tendencia a invasao e, consequentemente, melhor 
o prognostico. 

Carcinoma epidermoide. Nesse carcinoma, ocorre 
hiperparaceratose, papilomatose, agranulose, estrato de 


13.22 


Formacao de '‘perola cornea". Ocorre em tumores bem dife¬ 
renciados (maior aumento). 

Malpighi irregularmente espessado e ocupado por que¬ 
ratinocitos atlpicos, que entrant na derme sob a forma 
de ilhotas. No maior aumento, representagao de perola 
cornea. Os nucleos de queratinocitos apresentam tama¬ 
nho e forma variados, alem de hipercromasia e nucleolos 
evidentes. Eles circundam o material corneo. 

Diagnostico 

Ha suspeita desse tipo de carcinoma na presenga de lesao 
ceratosica com crescimento progressive. A confirmagao do 
diagnostico e feita por meio da histopatologia. 

Diagnostico diferencial 

O principal diagnostico diferencial e a ocorrencia de ce- 
ratoacantoma, que se manifesta clinicamente como lesao 















nodular mm tampao corneo central. O ceratoacantoma (Fig. 
13.23 A e B) apresenta crescimento mais rapido do que o 
CEC e pode regredir espontaneamente. Outros diagnostics 
diferenciais sao as incidencias de: ceratose actlnica hiper- 
trofica, carcinoma basocelular e melanoma amelanotico. 

Tratamento 

O objetivo do tratamento e a remogao completa do tumor. 
Para a escolha terapeutica, deve-se considerar a localiza- 
gao, o tamanho e o provavel fator etiologico. O tratamento 
preferencial e a exerese cirurgica com avaliagao histopato- 
logica das margens. Outras modalidades terapeuticas que 
podem ser empregadas sao quimioterapia topica (5-fluo- 
rouracil e imiquimod), eletrocauterizagao, cauterizagao 
quimica, crioterapia, cirurgia micrografica de Mohs e 
radioterapia. Esvaziamento ganglionar e indicado quando 
ha comprometimento de linfonodos e possibilidade de 
cura; caso contrario, esta indicada radioterapia. Deve-se 
realizar o acompanhamento dos pacientes para avaliar 
novas neoplasias primarias e recidivas. 



13.23 


Ceratoacantoma. Lesao nodular com tampao corneo central. 


■ Prevencao 

$ 

E importante adotar medidas preventivas, como o uso de 
filtro solar e roupas protetoras, alem de evitar exposigao 
solar intensa. 

MELANOMA 

Epidemiologia 

A incidencia de melanoma tern aumentado nas ultimas 
decadas. Ele afeta todas as ragas, apresentando pico de 
incidencia em pessoas na idade adulta. Em individuos de 
pele negra, a principal localizagao desse cancer e palmo- 
plantar. Acomete principalmente individuos de pele clara, 
olhos azuis, cabelos loiros ou ruivos, com facilidade de 
queimadura, quando expostos ao sol, e com dificuldade 
de se bronzear. A presenga de grande numero de nevos e 
nevos grandes ou atipicos aumenta o risco de melanoma. 
Aproximadamente 2% dos pacientes apresentam historia 
familiar positiva para melanoma em um ou mais parentes 
de primeiro grau. Ele pode originar-se de nevo preexistente; 
no entanto, em 70% dos casos, nao ha lesao preexistente. O 
melanoma e a principal causa de morte na dermatologia. 

Fatores de risco 

O melanoma e uma neoplasia com origem em melano- 
citos da pele normal ou de nevos preexistentes. Ele e um 
exemplo de malignidade com influencia significativa de 
fatores ambientais (ver Quadro 13.1). 

Sinais e sintomas 

O melanoma manifesta-se clinicamente com macula, 
papula ou nodulo. O lentigo maligno e considerado um 
melanoma in situ. Este apresenta um prognostico melhor do 
que os dos outros subtipos. Manifesta-se clinicamente na 
forma de macula acastanhada com pigmentagao e bordas 


QUADRO 13.1 Fatores de risco para melanoma 

• Mutagao no gene CDKN2A do cromossomo 9p21 

• Historia familiar de nevo displasico ou melanoma 

• Radiacao ultravioleta 

I 

• Queimadura solar na infancia 

• Nevo melanocftico (mais de 50 e com mais de 5 mm) 

• Nevo congenito 

• Nevos atipicos (mais de 5) 

• Sfndrome do nevo displasico/atfpico 

• Historia pessoal de melanoma 

• Alto nfvel socioeconomico 

• Fototipos I e II 

• Latitude equatorial 

• Defeito no reparo do DNA (p. ex., xeroderma pigmentoso) 

• Imunossupressao 
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irregulares em areas fotoexpostas de individuos idosos. 
Inicialmente, ha aumento da atividade dos melanocitos 
com posterior proliferagao de melanocitos atipicos restritos 
a epiderme. Quando ocorre invasao da derme pelos mela¬ 
nocitos atipicos, a lesao passa a ser denominada lentigo 
maligno melanoma. O melanoma pode manifestar-se de 
diferentes formas de acordo com caracteristicas clinicas, 
epidemiologicas e histologicas (Tab. 13.1). 

O melanoma amelanotico corresponde a menos de 
5% dos melanomas e apresenta pior prognostico devido 
ao retardo na identificagao e por ser geralmente nodular 
(Fig. 13.30 A e B). 

O melanoma de mucosas pode ocorrer em mucosa 
oral, nasal, genital e perianal. Ele representa cerca de 
5% dos casos de melanoma e e, em geral, diagnosticado 
tardiamente. 

Os melanomas apresentam grande potencial de me- 
tastatizagao. As metastases ocorrem inicialmente por via 
linfatica e depois por via hematogenica. Os principals 
locais de metastases sao, em ordem de frequencia, pele, 
linfonodos, pulmao, sistema nervoso central, figado e 
ossos. A metastase e a principal causa de morte para o 
sistema nervoso central. As metastases a distancia indi¬ 
cam uma sobrevida media de seis meses. 

Histopatologia 

O melanoma e uma proliferagao neoplasica maligna de 
melanocitos. Durante o desenvolvimento da neoplasia. 


pode haver crescimento tumoral radial e vertical. O 
crescimento radial indica a tendencia de crescimen¬ 
to horizontal do melanoma na epiderme e na derme 
superficial. Nessa fase de crescimento, as celulas nao 
apresentam capacidade de metastatizagao. Esse tipo 
de crescimento ocorre em melanoma dos tipos lentigo 
maligno, extensivo superficial e acral. O tipo nodular 
apresenta o pior prognostico porque nao apresenta essa 
fase de crescimento; sendo assim, em fases precoces, ja 
ha invasao dermica. A divisao em tipos e definida com 
base nas caracteristicas arquiteturais e citologicas de 
crescimento dentro da epiderme e tambem pelo corn- 
portamento biologico. Na fase de crescimento vertical, as 
celulas proliferam para o interior da derme e nao apre¬ 
sentam capacidade de maturagao celular. Esse evento 
e caracterizado clinicamente pelo desenvolvimento de 
nodulo e se correlaciona com o surgimento de celulas 
com potencial metastatico. As celulas do melanoma 
sao atipicas e maiores do que os melanocitos e celulas 
de nevos, com membrana nuclear irregular, cromatina 
hipercromatica e nucleolos proeminentes que tendem a 
ser irregulares em forma, tamanho e numero. As celu¬ 
las tumorais na derme apresentam grande variagao no 
tamanho e na forma. Os principal tipos celulares sao 
fusiformes e epitelioides. Essas celulas crescem como 
ninhos malformados em todos os niveis da epiderme 
e na derme, como nodulos tipo balao em expansao. 
Frequentemente ha infiltrado inf lama torio linfocitario 
(Figs. 13.31, 13.32 e 13.33). 


TABELA 13.1 Manifestacoes de melanoma de acordo com caracteristicas clinicas, epidemiologicas e histologicas 


Tipo 

Lesao 

Idade media 

Localizacao principal 

Frequencia 

Prognostico 

Lentigo maligno 
melanoma 
(Fig. 13.24) 

Macula com bordas 
irregulares. Diferentes 
tons. Crescimento radial 
prolongado 

65 anos 

i 

Area fotoexposta 
(cabega, pescogo, 
membros superiores) 

4-15% 

Bom 

Melanoma 
extensivo 
superficial (Figs. 
13.25 e 13.26) 

Macula ou maculopapula. 
Bordas irregulares. 

Varios tons (castanho, 
preto, cinza, vermelho) 

40 a 50 anos 

Tronco, em ambos 
os sexos, e membros 
inferiores, em 
mulheres 

70% 

Moderado 

Melanoma nodular 
(Fig. 13.27) 

Nodulo de cor negra. 
Raramente amelanotico 
(sem pigmentagao). 
Possfvel ulceracao. 

f 

Crescimento vertical 
rapido 

45 anos 

Tronco, cabeca e 

9 f 

pescogo 

15-30% 

Ruim 

Melanoma acral 
(Figs. 13.28 e 

13.29) 

Macula negra com 
possfvel evolucao para 
nodulo ou ulceracao 

f 

50 a 60 anos 

Extremidades 
(palmoplantar, 
periungueal ou 
subungueal) 

10% em 
brancos e 50% 
em negros 

Ruim 


Fonte: Modificada de Barcaui e colaboradores . 1 
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FIGURA 


13.24 


Lentigo maligno em couro cabeludo. Lesao assimetrica, 
com bordas irregulares, cores variadas e diametro maior 
do que 5 mm. 

Foto: Dra. Luna Azulay-Abulafia. 



FIGURA 


13.27 


Melanoma extensivo superficial com componente nodular. 
Foto: Arquivo do Hospital Naval Marcilio Dias. 



FIGURA 


13.25 


Melanoma extensivo superficial no dorso. 
Foto: Dra. Ana Luiza Lyra. 



FIGURA 


13.28 


Melanoma acral. Lesao assimetrica, com bordas irregulares, 
cores variadas e diametro maior do que 5 mm. 

Foto: Dra. Luna Azulay-Abulafia. 




FIGURA 


13.26 


Melanoma extensivo superficial em couro cabeludo. 
Foto: Dr. Joaquim J. T. Mesquita Filho. 



FIGURA 


13.29 


Melanoma acral. Lesao pigmentada em regiao subungueal. 
Foto: Dra. Luna Azulay-Abulafia. 
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FIGURA 


13.30 


Melanoma amelanotico acometendo terceiro quirodactilo 
da mao direita. 

Foto: Dra. Luna Azulay-Abulafia. 



FIGURA 


13.31 


Melanoma extensivo superficial. Proliferacao de celulas me- 
lanociticas atipicas, sem coesao, ocupando derme papilare 
reticular, com infiltrado inflamatorio linfocitario de permeio. 


Diagnostico 

As lesoes pigmentadas com alteragao de pigmentagao e 
tamanho, prurido, inf lamagao, ulceragao e sangramento 
sao suspeitas de malignidade e devem ser avaliadas. A 
regra do ABCDE pode auxiliar no diagnostico clinico 
(Quadro 13.2). 



13.32 


Reacao imuno-histoquimica para protefna S-100 evidencia 
grupamentos celulares que preenchem a derme papilar e 
adentram a derme reticular. 



13.33 


Maior aumento. A epiderme apresenta-se adelgacada e 
retificada, com destruicao da camada de celulas basais e 

w I 

permeacao doestratode Malpighi por celulas melanociticas 
atipicas isoladas. 


A dermatoscopia aumenta a acuracia diagnostica de 
forma significativa, sendo de extremo valor na avaliagao 
das lesoes pigmentadas. Ela permite uma abordagem 
rational, evitando biopsias desnecessarias e aumentando 
o numero de casos de diagnostico de melanoma ainda em 
fases iniciais (Fig. 13.34). 

A confirmagao do diagnostico de melanoma e feita 
pela histopatologia, que permite o estadiamento por meio 
dos parametros de invasao (niveis de invasao de Clark) 
(Tab. 13.2) e de espessura tumoral (indice de Breslow). 
Raramente, e necessaria a realizagao de estudo imuno- 
-histoquimico. 

O indice de Breslow considera a espessura tumoral, 
sendo medida a partir da camada granulosa ate o ponto 
inferior da penetragao do tumor. Esse indice e o fator 
mais importante para definigao terapeutica, avaliagao do 
risco de recidiva e prognostico. Ele e usado somente para 
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tumores invasivos, nao sendo aplicado para lesoes in situ 
(Tabs. 13.3, 13.4 e 13.5). 


Imuno-histoquimica 

A imuno-histoquimica e uma tecnica que permite a 
identificagao de antigenos em celulas e teddos por meio 
da reagao antigeno e anticorpo. A reagao e visualizada 
por meio do uso de substancias reveladoras adidonadas 
aos anticorpos. Essa tecnica permite a determinagao 
do indice de proliferagao celular, bem como a identifi¬ 
cagao do tipo celular que compoe a lesao. Existe uma 
variedade de anticorpos que reagem com antigenos 
presentes em melanocitos e melanomas. A tecnica de 
imuno-histoquimica nao e utilizada rotineiramente 
no diagnostico de melanoma, mas pode ser empregada 
para confirmar a origem melanocitica de um tumor 
quando ha duvidas quanto a linhagem da neoplasia. 

A protema S-100 (Ptn S-100) e um sensivel 
marcador de melanocitos. Porem, os anticorpos 
tambem reagem com celulas de Schwann, celulas 
de Langerhans e celulas das glandulas ecrinas, alem 
de tumores e hamartomas derivados dessas celulas. 
Ptn S-100 e particularmente importante no estudo de 
lesoes suspeitas de melanoma, uma vez que a maioria 
dos melanomas e positivo. Tambem e importante na 
diferenciagao de melanomas e outras neoplasias de 
celulas fusiformes, assim como na identificagao de 
pequenos agrupamentos de celulas de melanoma 
presentes em tecido dermico prof undo ou distantes 
da lesao tumoral primaria. 

HMB-45 e uma glicoproteina de pre-melanos- 
somo existente em melanocitos proliferantes. Esse 
anticorpo e altamente seletivo para lesoes melanoci- 
ticas. Seu uso e limitado em melanoma amelanotico, 
desmoplasico e neurotropico, uma vez que, nesses 
casos, e frequentemente negativo. Ele apresenta rea¬ 
gao cruzada com tecido mamario e pode ser positivo 
em tumor de glandulas sudoriparas. O HMB-45 reage 
tambem com celulas nevicas juncionais. 

O anticorpo anti-Melan-A auxilia na identifi¬ 
cagao imuno-histoquimica de celulas melanociticas 
no melanoma. Esses anticorpos reconhecem proteina 
especifica de diferenciagao melanocitica, expressa nas 
celulas melanociticas benignas e malignas, sendo 
mais sensiveis e especificos do que HMB-45 e S-100. 



FIGURA 


13.34 


Dermatoscopia. Lesao melanocitica assimetrica, com mul- 
tiplas cores, apresentando padrao de multicomponentes 
com rede atipica, globulos irregulares, estrias radiadas e 
veu cinza-azulado. 


TABELA 13.2 Niveis de invasao de Clark 

Nivel 

Localizacao 

m 

Nivel 1 

In s/Yi/(intraepidermico) 

Nivel 11 

Celulas na derme papilar 

Nivel III 

Celulas que preenchem a derme papilar 

Nivel IV 

Derme reticular 

Nivel V 

Hipoderme 


TABELA 13.3 Indice de Breslow 

Indice 

Espessura tumoral 

T1 

< 1 mm 

T2 

1,01 a 2,0 mm 

T3 

2,01 a 4,0 mm 

T4 

> 4 mm 


TABELA 13.4 Taxas de sobrevida em 5 e 10 anos para 

pacientes com melanoma 


Indice de 
Breslow 

Taxa de sobrevida 
em 5 anos 

Taxa de sobrevida 
em 10 anos 

T1 

95% 

91% 

T2 

84% 

74% 

T3 

68% 

57% 

T4 

56% 

44% 



QUADRO 13.2 Regra do ABODE 

A: assimetria 

B: bordas irregulares 

C: cores variadas 

D: diametro maior do que 6 mm 

E: elevacao 

i 


TABELA 13.5 Taxa de sobrevida em 5 anos para 

pacientes com melanoma metastatico 

Tipo de metastase Taxa de sobrevida 

Metastases em linfonodos 36% 

Metastases disseminadas 5% 
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Diagnostico diferencial 

Clinicamente, o melanoma pode assemelhar-se a car¬ 
cinoma basocelular pigmentado, ceratose seborreica, 
granuloma piogenico, sarcoma de Kaposi, hematoma 
subungueal, doenga de Bowen pigmentada e doenga de 
Paget pigmentada. 

Tratamento 

E importante considerar que o melanoma e uma neoplasia 
potencialmente curavel desde que diagnostico e tratamento 
sejam instituidos precocemente. A exerese da lesao com 
ampliagao de margem conforme o nivel de invasao tumoral 
e o tratamento que deve ser escolhido. Terapias adjuvantes, 
como linfadenectomia, quimioterapia, radioterapia ou 
imunoterapia, podem ser instituidas de acordo com o 
estadiamento. O linfonodo sentinela e indicado para avaliar 
posslveis metastases em linfonodos regionais, bem como 
para o estadiamento do paciente. Os pacientes devem ser 
examinados periodicamente com o objetivo de detectar 
recorrencias ou desenvolvimento de novo melanoma 
primario. A avaliagao deve incluir exame da pele, pesquisa 
de linfonodos e palpagao abdominal. Os exames solicitados 
no acompanhamento sao raio X de torax, ultrassonografia 
abdominal, fungao hepatica e dosagem de desidrogenase 
lactica (LDH). 

Prevencao 

Os pacientes devem ser orientados quanto a importancia 
da protegao solar desde a infancia. A exposigao solar deve 
ser restringida, e o uso de protetor solar e roupas com 
protegao deve ser preconizado. 

CASOS CLINICOS COMENTADOS 

A) O caso clinico em questao evidencia uma paciente 
com multiplos fatores de risco para cancer de pele. Entre 
eles, estao o trabalho como agricultora com exposigao 
solar continua, a historia de eventuais queimaduras de 
pele, os olhos azuis e a pele branca. A lesao da paciente 
e compativel com o diagnostico de CBC nodular. Foi 
indicada exerese cirurgica com margem de 5 mm. No 
exame histopatologico, constatou-se proliferagao celular 
basaloide para o interior da derme, com presenga de celu- 
las dispostas em paligada na periferia do tumor, e fenda 
justatumoral (Fig. 13.13). O diagnostico de CBC nodular 
foi confirmado pelo exame histopatologico. 

B) Esse caso clinico retrata um paciente com fatores de 
risco para cancer de pele, tais como exposigao solar con- 
tinua relacionada a fungao profissional desempenhada 


e a cor branca. A lesao desse paciente e compativel com 
o diagnostico de CEC. Ao realizar exerese cirurgica e 
exame histopatologico, foi possivel constatar prolife¬ 
ragao de queratinocitos atipicos, ocupando a epiderme 
e invadindo a derme sob forma de ilhotas, em meio a 
denso infiltrado inflamatorio mononuclear (Figs. 13.21 
e 13.22). 

C) Esse caso clinico evidencia um paciente jovem, com 
multiplos fatores de risco para melanoma, como historia 
de exposigao solar intermitente com relato de eventuais 
queimaduras de pele, fototipo baixo, portador de grande 
quantidade de nevos, pele branca, olhos azuis, historia 
familiar positiva para melanoma. De acordo com o AB- 
CDE clinico, a lesao e compativel com melanoma. Foi 
indicada exerese cirurgica com margem exlgua para 
confirmagao histopatologica do diagnostico. O exame 
histopatologico foi compativel com melanoma extensivo 
superficial. 
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Manifestacoes cutaneas 
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de doencas renais 

/ 

Daniel Fernandes Melo 


CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo feminino, 55 anos, branca, hipertensa, diabetica e portadora de insuficiencia 
renal cronica em tratamento com hemodialise ha 10 anos, chega ao ambulatorio de dermatologia 
queixando-se de coceira no corpo, descamacao nas pernas, queda de cabelo, boca seca e carocos 
duros no corpo. Ela relata ja ter sido internada por trombose venosa associada a descompensacao 
do quadro clinico. Ao realizar exame, verificou-se que a paciente apresenta xerodermia difusa 
predominate nos membros superiores e inferiores, bem como sinais evidentes de escoriacoes, 
causadas devido a trauma por pruridermia, poupando somente as areas nao alcancadas pelas maos. 
Palidez cutaneomucosa foi constatada a analise das conjuntivas, palmas e plantas a despeito de 
uma hiperpigmentacao amarelada tegumentar generalizada. 0 couro cabeludo apresenta areas de 
alopecia com rarefacao difusa com pelos finos, secos e quebradicos, e a cavidade oral tern dentes 
em mau estado de conservacao, xerostomia e macroglossia discreta com sinais de indentacao nas 
faces laterais da lingua. As unhas, de modo curioso e caracteristico, apresentam duas coloracoes 
bem demarcadas, representando uma condicao conhecida como unha meio a meio. Tambem ha, 
nos membros superiores, nodulos endurecidos de coloracao brancacenta com diversos tamanhos 
e profundidades, compatlveis com calcinose cutanea, alem de uma fina descamacao esbranquicada 
na glabela, sugerindo fase inicial de neve uremica. 


INTRODUCAO 

m 

Os rins sao orgaos de importancia vital ao funciona- 
mento do organismo humano. Eles sao responsaveis pela 
excregao de subprodutos metabolicos, pela regulagao 
do volume e composigao do llquido extracelular, pela 
manutengao do equilibrio acidobasico e da pressao san- 
guinea e pelo estimulo para a produgao de hemacias pela 
medula ossea. Um dano parcial ou total a estrutura e/ou 
a fungao dos rins gera alteragoes em diversos tecidos e 
sistemas. A pele, nesse contexto, pode fornecer ao clinico 
sinais valiosos para o diagnostico de insuficiencia renal 
ou dados que permitam predizer melhora ou piora de 
um sintoma preexistente. 


A seguir, estao relacionadas as caracteristicas, pre- 
valencias e mecanismos fisiopatologicos das principal 
alteragoes cutaneas que se apresentam em pacientes 
com insuficiencia renal, brevemente ilustradas por meio 
do relato clinico inicial deste capitulo. Ressalta-se que as 
alteragoes cutaneas sao observadas com mais frequencia 
na doenga renal cronica, sendo extremamente raras na 
insuficiencia renal aguda. 

XEROSE CUTANEA 

Tambem conhecida como ressecamento da pele, a xerose 
cutanea, ou xerodermia, e a manifestagao dermatologica 
de mais ocorrencia em paciente com algum grau de dis- 
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fungao renal, acometendo quase 80% dos casos. Embora, 
cientificamente, nao tenha sido evidenciada diferenga na 
hidratagao da camada cornea ou aumento de perda hidri- 
ca transepidermica em pacientes nefropatas, em relagao 
aos sem doenga renal, varios estudos relacionam direta 
e proporcionalmente a atrofia das glandulas sebaceas e 
ecrinas e a intensidade do ressecamento e do prurido 
nesse grupo de pacientes. Esse processo explica, pelo 
menos em parte, os altos Indices de xerodermia e o grau 
variado de prurido apresentado nos pacientes com doenga 
renal cronica. O diabetes melito - importante causa de 
insuficiencia e falencia renal, tambem responsavel, a 
longo prazo, pela atrofia das glandulas produtoras de sebo 
e suor -, e o uso de diuretico - comum nos pacientes em 
tratamento conservador para nefropatias e na hipertensao 
arterial-, podem, de modo ainda incerto, contribuir para 
um aumento da xerodermia nesses pacientes. 

PALIDEZ 

A anemia e comum em pacientes com doengas renais. 
Os rins saudaveis produzem um hormonio chamado 
eritropoetina, que estimula a medula a produzir o nu- 
mero apropriado de globulos vermelhos necessarios para 
distribuir o oxigenio aos orgaos vitais. Os rins doentes, 
entretanto, frequentemente nao produzem eritropoetina 
suficiente. Consequentemente, a medula fabrica poucos 
globulos vermelhos, gerando, na cutis, uma tonalidade 
palida, que pode ser observada durante o exame atento 
da mucosa conjuntival e das regioes palmoplantares do 
individuo. Outras causas comuns de anemia incluem a 
perda de sangue no circuito da hemodialise e os baixos ni- 
veis de ferro e de acido folico, dois nutrientes dos globulos 
vermelhos que participant da formagao da hemoglobina 
e da estrutura da hemacia respectivamente. 

A palidez e uma manifestagao comum, ocorrendo em 
torno de 60% dos pacientes, e tern muita importancia no 
diagnostico, pois, apesar de ser um sinal precoce, contri- 
bui consideravelmente com a morbidade e mortalidade 
do individuo. 

PRURIDO 

Pacientes com insuficiencia renal cronica podem 
queixar-se de um prurido intenso nos estagios mais 
avangados da doenga. O prurido indica presenga de 
doenga sistemica subjacente em 50% dos casos e, por- 
tanto, nao deve ser negligenciado. Esse sintoma merece 
uma minuciosa investigagao tegumentar em busca de 
sinais morfotopograficos que revelem as principal areas 
acometidas, a frequencia do evento e a gravidade da 
limitagao das atividades cotidianas do paciente. Por ser 


uma reclamagao bastante subjetiva, sua prevalencia nos 
estudos varia consideravelmente de um desconforto leve 
a um incomodo incapacitante. 

O dorso e a area de ocorrencia mais comum do prurido 
renal, e sua patogenese e multifatorial, estando relacio- 
nada intimamente a xerose e ao comprometimento da 
sudorese, ao hiperparatireoidismo secundario, a prolife- 
ragao cutanea de mastocitos, a disfungao ou a proliferagao 
de inervagao cutanea anormal - brotamento de filetes 
nervosos visualizados por meio de imuno-histoquimica 
em pacientes em hemodialise -, a elevagao das citocinas 
mediadoras do prurido ou a outros metabolitos toxicos, 
a elevagao dos niveis de vitamina A e ao aumento dos 
niveis de opioides endogenos. 

Tratamentos com hidratantes, emolientes, como a 
ureia, o lactato de amonio e os oleos, bem como com an- 
tipruriginosos topicos, como a ducilamina e a capsaicina, 
tern efeito paliativo no quadro. A radiagao ultravioleta 
parece ser boa opgao terapeutica por ter efeito sistemico 
mais duradouro e com menor risco se comparada aos 
tratamentos convencionais. 

HIPERPIGMENTACAO 

m 

A hiperpigmentagao difusa ocorre nos pacientes com in¬ 
suficiencia renal cronica (IRC), sobretudo apos exposigao 
solar. A retengao de urocromos, metabolitos proteicos da 
degradagao da heme, ocasionam o acumulo de uroporfiri- 
nas altamente carboxiladas no plasma e na pele. Como as 
porfirinas sao normalmente excretadas pelos rins, niveis 
elevados dessas moleculas sao esperados na IRC. Essas 
proteinas absorvem a luz solar com subsequente ativagao 
e excitagao de melanocitos com liberagao de especies oxi- 
genadas reativas. Esses processos acarretam o surgimento 
da pigmentagao castanho-amarelada na pele. Aventa-se 
tambem a possibilidade de haver acumulo de carotenoides 
na pele em fungao da excregao renal diminuida, o que 
contribui com sua tonalidade amarelada. 

ALOPECIA 

Os cabelos dos pacientes com insuficiencia renal sao, 
em geral, secos, quebradigos e predispostos a queda. Isso 
ocorre em fungao da atrofia das glandulas sebaceas tipica 
da enfermidade e do acumulo potencialmente toxico de 
metabolitos nas celulas da raiz dos cabelos. 

ALTERAC&ES DA MUCOSA ORAL 

m 

Xerostomia, ou ressecamento da mucosa oral, e um 
sintoma observado em 30% dos pacientes e e atribuido 
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a respiragao bucal e a desidratagao. Queilite angular e 
ulceragoes orais tambem sao descritas, mas nenhuma 
dessas alteragoes e exclusiva da insuficiencia renal, sendo 
possivel a ocorrencia de todas em situagoes de imunos- 
supressao ou outras enfermidades sistemicas cronicas. 

O halito uremico ocorre quando a ureia, em altas 
concentragoes sericas e consequentemente na saliva, e 
quebrada em amonia e volatilizada por meio da cavidade 
oral com odor sui generis de urina. 

UNHAS 

A ocorrencia das unhas meio a meio - half and half nail 
- e um sintoma tipico da IRC. Caracterizam-se por uma 
metade distal rosea, vermelha ou acastanhada, que nao 
perde sua cor apos digitopressao, e uma metade proxi¬ 
mal branca, associada a anemia cronica, que ocorre por 
alteragao no leito. 

Esse dado semiologico e mais frequente em pacientes 
com IRC associada ao diabetes melito. 

CALCINOSE CUTANEA 

Alteragoes no metabolismo do calcio e do fosforo, que 
acontecem frequentemente em pacientes nefropatas de- 
vido a hiperparatireoidismo secundario e terciario, sao as 
causas de depositos de sais de fostato de calcio na derme 
e no tecido celular subcutaneo, configurando o quadro de 
calcinose cutanea. Quando esses sais obliteram a luz de 
vasos sanguineos, observa-se eventos isquemicos trom- 
boticos que apresentam repercussoes clinicas variadas 
conforme o calibre e a area de nutrigao dos vasos ocluidos. 

NEVE URlMICA 

Trata-se de uma rara manifestagao cutanea observada 
em pacientes com nlveis sericos de ureia superiores a 200 
mg/dL. A neve ou geada uremica consiste em cristalizagao 
da ureia, apos sua excregao pelo suor e evaporagao do 
seu conteudo liquido. As areas de mais ocorrencia sao a 
face, o pescogo e o tronco. Hoje em dia, em fungao dos 
avangos da hemodialise, esse evento tern sido cada vez 
menos observado. 

CASO CLiNICO C0MENTAD0 

Nos exames laboratoriais verificou-se ureia serica de 
230 mg/dL, creatinina serica de 2,5 mg/dL e anemia 


normocitica e normocromica compativel com doenga 
renal cronica. 

Para pruridermia xerotica, recomendamos hidratan- 
tes livres de ureia para evitar a irritagao habitual com o 
uso desse ativo. A pigmentagao amarelada, as alteragoes 
ungueais e a macroglossia, embora com importancia 
semiologica e diagnostica, nao possuem tratamento es- 
pecifico eficaz. 

A corregao das escorias renais soluciona a neve uremi¬ 
ca. No entanto, para calcinose cutanea, o mais indicado 
e a remogao cirurgica dos nodulos. 

Os demais achados merecem atengao direcionada de 
um medico nefrologista. 
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Manifestacoes dermatologicas 
em endocrinopatias 

Paola Vizcaichipi Sanchotene 
Paula Periquito Cosenza 


CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo feminino, 28 anos, parda, veio a consulta desejando clarear a pele das regides das 
axilas eda virilha. Ela relatou apresentaros locais escurecidosha aproximadamente doisanose relacio- 
nava o fato a depilacao por tracao realizada com cera quente. Afirmou nao ter sintomas locais. Relatou 
tambem ter engordado 10 kg nos ultimos cinco anos, apos duas gestacoes. Referiu ter feito tratamento 
para engravidar durante cinco anos, pois apresentava cistos de ovarios, e terficado diabetica durante a 
gestacao do ultimo filho, ha cinco anos. Afirmou que, apos o parto, nao continuou em acompanhamento 
por pensar estar curada. Ao realizar exame, verificou-se que a paciente apresentou hiperpigmentacao 
de aspecto aveludado nas regides cervical, axilares e da virilha, alem de obesidade (mdice de massa 
corporal [I MC]: 32 kg/m 2 ) (Fig. 15.1), hirsutismo e pelos de distribuicao tipicamente masculina na face e no 
torax. Sua pressao arterial era de 170/104 mmHg. Na analise de exames complementares, verificou-se 
colesterol total de 320 mg/dL, HDL de 32 mg/dL, triglicerideos de 300 mg/dL, glicemia de jejum de 164 
mg/dL, exame de urina (EAS) com glicosuria sem cetonuria ou proteinuria e relacao LH/FSH de 2,5. 


INTRODUCAO 

m 

Os hormonios sao essenciais na regulagao das fundoes de 
cada sistema do nosso corpo, incluindo a pele. As doengas 
endocrinas, causadas devido ao excesso ou a deficiencia 
dos hormonios, ocasionam alteragoes na fungao e na 
morfologia cutanea. As manifestagoes cutaneas podem 
ser importantes achados para o diagnostico de doengas 
endocrinas como diabetes melito, hiper e hipotireoidismo, 
sindrome de Cushing e doenga de Addison. 


DIABETES MELITO 
Definicao 

E um estado de deficiencia relativa (tipo 2) ou absoluta 
(tipo 1) de insulina, gerando defeitos no metabolismo da 
glicose, dos lipldeos e das proteinas. 



FIGURA 


15.1 


Acantose nigricante nas axilas. 
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Epidemiologia 

As manifestagoes cutaneas do diabetes melito geral- 
mente ocorrem apos o desenvolvimento da doenga, mas, 
nao raro, podem ser o seu primeiro sinal ou preceder o 
diagnostico por anos. Pelo menos 30% dos diabeticos 
apresentam algum envolvimento cutaneo durante o 
desenvolvimento da doenga. 



Patogenese 

A pele e um tecido que depende de insulina e nutrientes 
circulantes para suas atividades biossinteticas e metabolicas. 
Apesar de nao facilitar a entrada de glicose nas celulas epi- 
dermicas, a insulina regula a sua disponibilizagao celular. 
Pacientes com diabetes tipo 2 desenvolvem, mais frequente- 
mente, infecgoes cutaneas, enquanto pacientes com diabetes 
tipo 1 apresentam mais lesoes cutaneas autoimunes. 


Orgaos/celulas que nao dependent da insulina 

para utilizar glicose 

Cerebro, cornea, eritrocitos, figado, intestino, rim 

Orgaos/celulas que dependent da insulina 

para utilizar glicose 

Musculo, tecido adiposo, etc. 



Sinais e sintomas 

As manifestagoes cutaneas do diabetes melito sao des 
critas no Quadro 15.1. 


QUADRO 15.1 Manifestacoes cutaneas do diabetes 

i 

Necrobiose lipoide 

As lesoes situam-se, em 90% dos casos, nos dois tercos an¬ 
terior e lateral dos membros inferiores. Podem ocorrer uma 
ou varias lesoes, e elas podem ser unilateral ou bilaterais. 
Inicialmente, apresentam-se como papulas eritematosas, 
violaceas ou da cor da pele que, depois, tornam-se placas 
com bordas bem delimitadas, irregulares e elevadas. Pas- 
sam a apresentar cor amarelo-acastanhada, com o centro 
atrofico e deprimido, telangiectasias, com aspecto de por- 
celana e textura semelhante a da cera. Podem ulcerar e 
tornar-se dolorosas, especialmente se houver infecgao se¬ 
cundaria associada (Fig. 15.2). 

Bulose diabetica 

Clinicamente, essa manifestacao aparece de maneira esponta- 
nea como lesoes bolhosas indolores e de conteudo seroso este- 
ril, sem componente eritematoso ou inflamatorio. Varia de 0,5 a 
5 cm de diametro e ocorre com mais frequencia, bilateralmen- 
te, no dorso e nas laterais dos pes e das pernas, algumas vezes 
associada a lesoes similares nas maos e/ou nos antebracos. 


Granuloma anular 

A lesao caracteristica do granuloma anular e uma papula cor 
da pele normal ou discretamente eritematosa ou amarela- 
da, deixando uma area central raramente atrofica. As areas 
mais acometidas sao o dorso das maos, os antebracos, os 
cotovelos, os pes e os joelhos, podendo ocorrer tambem na 
face, no tronco, no couro cabeludo, nas palmas e nas areas 
fotoexpostas. Geralmente sao assistomaticas, mas podem 

apresentar prurido moderado. 

Dermopatia diabetica 

A dermopatia diabetica e considerada a manifestacao cuta¬ 
nea mais comum do diabetes melito. A lesao inicia-se como 
placas roseas localizadas na face extensora e tibial das per¬ 
nas. Elas sao multiplas, bilaterais, assimetricas, bem deli¬ 
mitadas, irregulares, redondas ou ovais, desenvolvendo-se 
como lesoes maculares hiperpigmentadas, atroficas e de- 
primidas. 

Acantose nigricante 

A acantose nigricante e uma dermatose frequentemente 
associada a diabetes melito tipo 2, obesidade, lipodistrofias 
e resistencia a insulina. Caracteriza-se por espessamento 
aveludado da pele e hiperpigmentacao simetrica de flexuras 
cutaneas, como regiao cervical, axilar e inguinal, podendo 
acometer a mucosa oral, a regiao umbilical, a areola mama- 
ria, a regiao submamaria e as maos. 

Escleredema diabetico 

Trata-se de um endurecimento da pele, particularmente do 
dorso superior. 0 paciente pode apresentar febncula, mal- 
-estar, mialgia e artralgia, que sao seguidos por um enri- 
jecimento da pele, que nao pode ser pincada e tambem nao 
apresenta o sinal do cacifo. A pele passa a ter consistency 
semelhante a da madeira, e as lesoes ocorrem transversal- 
mente aos ombros e nas laterais da regiao cervical. Pode 
alastrar-se para face, bravos, torax e, ocasionalmente, na- 
degas, pernas e abdome. E possfvel observar um eritema 
transitorio precedendo esse quadro, e, por vezes, ha anor- 
malidades cardfacas associadas. 



FIGURA 


15.2 


Necrobiose lipoide. 
Fonte: Dr. Curt Treu. 










XANTOMAS ERUPTIVOS 

Os xantomas eruptivos resultam de hiperlipidemias cau- 
sadas por anormalidades no metabolismo do colesterol. 
A forma eruptiva geralmente esta associada ao diabetes 
melito. Eles aparecem no formato de miriades pequenas, 
discretas, amarelas, em uma base eritematosa, localizadas 
preferencialmente nas nadegas, nas coxas, nos bragos, 
nos antebragos, no dorso e no torax. Algumas vezes 
podem manifestar o fenomeno de Koebner e podem ser 
pruriginosas. Os xantomas podem regredir ou mesmo 
desaparecer por completo quando a hiperlipidemia e 
adequadamente tratada e os nlveis lipldicos mantidos em 
valores ideais por longos periodos. 


Diagnostico 

O diagnostico das lesoes cutaneas e, na maioria das ve¬ 
zes, clinico. Ver Capitulo Diabetes melito para obter mais 
detalhes sobre o diagnostico de diabetes melito. 

Tratamento 

Ver Capitulo Diabetes melito para obter mais detalhes 
sobre o tratamento de diabetes melito. 

TIREOIDOPATIAS 

Hipertireoidismo 


INFECCOES BACTERIANAS E FUNGICAS 

& 

Piodermites, comoimpetigo (Fig. 15.3), foliculite, furuncu- 
lose, carbunculos, ectima e erisipela, podem ser mais graves 
e disseminadas em pacientes diabeticos. A otite externa 
maligna, causada pela Pseudomonas aeruginosa, e fatal em ate 
50% dos pacientes. O eritrasma disseminado, causado pela 
bacteria gram-positiva Cotynebacterium minutissimum , ocor- 
re com mais frequencia em diabeticos. Uma complicagao 
cutanea comum em criangas e ocasionalmente em adultos 
diabeticos e a estomatite angular causada por fungo, apa- 
rentemente devido ao aumento da concentragao de glicose 
na saliva. Muito frequente e recorrente e a paronlquia com 
subsequente distrofia ungueal. Nas mulheres, a Candida 
comumente infecta a regiao inframamaria e a genitalia 
com intenso prurido vulvar. Nos homens, encontra-se a 
balanite por Candida. Merecem atengao particular lesoes 
inflamatorias nasais e palpebrais principalmente em 
pacientes com complicagoes metabolicas relacionadas ao 
diabetes e, muitas vezes, internados em centros de terapia 
intensiva. Deve-se pesquisar imediatamente a possibilidade 
de mucormicose rinocerebral. 



FIGURA 


15.3 


Impetigo em paciente com diabetes melito. 


Definicao 

Os hormonios tireoideos sao responsaveis pela regulagao 
do metabolismo de todas as celulas do corpo e sao es- 
senciais para uma proliferagao epidermica adequada. O 
hipertireoidismo e desenvolvido devido a nlveis elevados 
de hormonio tireoideo, causando hipermetabolismo, pela 
ativagao de receptores citoplasmaticos nos orgaos-alvo. 

Epidemiologia e etiologia 

A causa mais comum de hipertireoidismo e a doenga de 
Graves (60 a 90%). Outras causas sao o adenoma toxico sim¬ 
ples, o bocio multinodular toxico, as tireoidites subaguda 
e silenciosa e o hormonio tireoideo exogeno em excesso. 

Sinais e sintomas 

As manifestagoes cutaneas do hipertireoidismo sao des- 
critos no Quadro 15.2. 

Diagnostico 

O diagnostico das lesoes cutaneas e, na maioria das vezes, 
clinico. O diagnostico de hipertireoidismo e feito pelo TSH 
suprimido e T4 e T3 livres elevados. Acintilografia possibili- 
ta o conhecimento da etiologia do hipertireoidismo, ou seja, 
se foi ocasionado devido a doenga de Graves (alta captagao, 
bocio homogeneo), aos nodulos tireotoxicos (alta captagao, 
nodulos quentes) ou a tireoidite (baixa ou nao captagao). 
Ver Capitulo Hipertireoidismo para obter mais detalhes. 

Tratamento 

Ver Capitulo Hipertireoidismo para obter mais detalhes. 


Hipotireoidismo 

Definicao 

* 

O hipotireoidismo e uma slndrome cllnica resultante da 
deficiente produgao ou agao dos hormonios tireoidianos, 
ocasionando lentidao generalizada dos processos meta- 
bolicos. 
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QUADRO 15.2 Manifestacoes cutaneas do hipertireoidismo 

Dermopatia tireoidea 

0 mixedema pre-tibial e quase sempre associado a oftalmo- 
patia da doenga de Graves. Caracteriza-se por um enrijeci- 
mento e espessamento da pele geralmente na face anterior 
das pernas e no dorso dos pes. 

Alopecia difusa nao cicatricial 

A perda de cabelos difusa ocorre em 20 a 40% dos casos, e 
nao ha relacao da gravidade das alteragoes endocrinas com 
a perda de cabelos. Pode ocorrer alopecia areata. 

Flush facial e eritema palmar 

0 aquecimento da pele causado por aumento do fluxo san- 
gufneo e vasodilatagao periferica pode ser a causa do flush 
facial e do eritema palmar. 

Hiperpigmentacao 

A hiperpigmentacao pode apresentar-se de forma difusa ou 
localizada. 

Unhas de Plummer (concava com onicolise distal) 

A onicolise e o descolamento distal da lamina ungueal de 
seu leito. As unhas geralmente acometidas sao as do 4s e 5 s 
quirodactilos. 

Acropaquia tireoidea 

A acropaquia tireoidea consiste em uma triade: hipocratis- 
mo digital, edema de partes moles das maos e dos pes e 
formagao periosteal de novo osso. Ela esta quase sempre 
associada a oftalmopatia e ao mixedema pre-tibial. 

Pele aveludada e macia 

Prurido 

A ocorrencia de prurido e menos comum. 

Epidemiologia e etiologia 

Dos casos de hipotireoidismo, 95% ocorrem devido a hi- 
potireoidismo primario. Em palses/areas desenvolvidas, 
incluindo Brasil, a tireoidite de Hashimoto (doenga au- 
toimune) corresponde a causa mais comum de hipotireoi¬ 
dismo. Ja em palses/areas subdesenvolvidas, a deficiencia 
de iodo na dieta e a causa mais frequente. 

Sinais e sintomas 

As manifestacoes cutaneas do hipertireoidismo sao des- 
critas no Quadro 15.3. 

Diagnostico 

O diagnostico das lesoes cutaneas e, na maioria das vezes, 
cllnico. O diagnostico de hipotireoidismo e feito pela do- 
sagem de TSH elevada e T4 livre baixo, embora, as vezes, 
possa estar normal no inlcio do hipotireoidismo. O anti- 
corpo antiperoxidase (anti-TPO) e obtido para diagnostico 
de tireoidite de Hashimoto (ver Capltulo Hipotireoidismo 
para obter mais detalhes). 

Tratamento 

Ver Capltulo Hipotireoidismo para obter mais detalhes. 


QUADRO 15.3 Manifestagoes cutaneas do hipertireoidismo 

Mixedema 

0 mixedema e causado pelo acumulo de mucopolissaca- 
ndeos na derme. Ele e mais intenso nas maos e na regiao 
periorbital, onde se nota um edema ao redor dos olhos, sem 
cacifo. Ha tambem a perda do tergo lateral das sobrance- 
Ihas. Os labios ficam grossos, o nariz alargado e a lingua 
grande. A face perde sua expressividade. 

Baixa temperatura 

A pele torna-se fria e palida devido a vasocontrigao e a dimi- 
nuigao da temperatura central. 

Pele pastosa, seca e com rugas finas 

A pele, em 80% dos pacientes, e seca, aspera, hiperceratoti- 
ca e coberta com escamas finas. Apresenta-se tambem com 
rugas finas apergaminhadas. 

Cor alaranjada de carotenemia 

A cor alaranjada da pele, especialmente nas regioes palmo- 
plantares e nasolabial, e causada pelo acumulo de caroteno 
no estrato corneo, devido a carotenemia. 

Cabelo seco e quebradico 

0 cabelo torna-se sem brilho, grosso e quebradigo, em parte 
devido a diminuigao da secregao de sebo. Ha queda de cabe¬ 
lo em 50% dos pacientes, e tambem ocorre perda do tergo 
lateral das sobrancelhas. 

Crescimento lento dos cabelos e unhas 

As unhas apresentam-se finas e estriadas, com sulcos longi¬ 
tudinals e transversais. 

DOENCAS DA SUPRARRENAL 

a 

Sindrome de Cushing 
Epidemiologia e etiologia 

A sindrome de Cushing e causada por um excesso de 
cortisol. 

A incidencia da sindrome de Cushing e aproxima- 
damente de 10 pessoas por milhao por ano, sendo mais 
comum a ocorrencia em mulheres. O excesso de cortisol 
endogeno pode ser causado devido a: 

Secregao elevada de ACTH por um microadenoma 
pituitario (doenga de Cushing). 

Secregao elevada de ACTH por outras fontes que nao 
a pituitaria (p. ex., cancer de pulmao - celulas peque- 
nas). 

Excesso de produgao de corticosteroide pela suprar- 
renal no adenoma suprarrenal ou na hiperplasia 
suprarrenal. 

• Administragao exogena. 

Sinais e sintomas 

As manifestagoes cutaneas da Sindrome de Cushing sao 
descritas no Quadro 15.4. 




QUADRO 15.4 Manifestacoes cutaneas da sindrome 

I 

de Cushing 

Obesidade central (facies tipo lua cheia, giba) com 
afinamento das extremidades 

Pete fina com facil contusao 

A perda de tecido subcutaneo e a atrofia epidermica fazem 
com que a pele fique com aspecto de papel de cigarro e fra- 
gilidade, apresentando equimoses aos mmimos traumas. 

Estrias violaceas 

Um sinal importante e a estria violacea de mais de 1 cm de 
largura. Essas estrias sao mais comuns no abdome e na por- 
cao inferior dos flancos, mas podem acometer bracos, seios, 
quadris e regiao glutea (Fig. 15.4). 

Acantose nigricante 

Apresenta-se clinicamente como uma hiperpigmentacao 
aveludada na pele. A acantose nigricante pode ocorrer tam- 
bem na sfndrome de Cushing devido a resistencia insulfni- 
ca, sendo a regiao axilar a mais frequentemente acometida. 
Outros locais de ocorrencia comuns sao as regioes cervical, 
inframamaria, inguinal e a cintura. 

Aumento de infeccoes por dermatofitos e Candida nas 
unhas e na pele 

Acne, pele oleosa e hirsutismo 

Essas manifestacoes ocorrem devido ao excesso de andro- 

I 

genos, mais comumente observado em mulheres com car¬ 
cinomas. Elas apresentam aparecimento de pelos terminais 
em uma distribuicao de padrao masculino (area da barba, 
torax, abdome inferior), pele da face oleosa, erupcao acnei- 
forme na face, pescogo e ombros. Outros sinais de virilizacao 
tambem estao presentes, como a calvice. 


Diagnostico 

Deve-se fazer rastreamento com dosagem de cortisol 
livre, em urina de 24 horas, que, se for tres vezes maior 
do que o limite, possibilita a confirmagao do diagnos¬ 
tic© da sindrome. Outro exame que pode ser feito e o 
teste de supressao noturna com dexametasona. Apos 
a administragao da dexametasona, o cortisol serico e 



15.4 


Estrias no abdome de paciente com sindrome de Cushing. 
Foto: Dr. Elvino Barros. 


avaliado (um valor maior do que 3 p.g/dL, nao suprimi- 
do, e considerado anormal). A dosagem de ACTH define 
se a causa e suprarrenal (baixo), hipofisaria (normal a 
alto) ou ectopica (muito alto) (ver Capitulo Sindrome de 
Cushing para obter mais detalhes). 

Tratamento 

Ver Capitulo Sindrome de Cushing para obter mais de¬ 
talhes. 

Doenca de Addison 

a 

Epidemiologia e etiologia 

A doenga de Addison ocorre devido a destruigao da su¬ 
prarrenal, ocasionando deficiencia de glicocorticoides, 
mineralocorticoides e androgenios suprarrenais. 

As causas da destruigao da suprarrenal sao tuberculo- 
se, autoimune (sindrome poliglandular autoimune 1 e 2), 
paracoccidioidomicose e outras infecgoes. A estimativa da 
prevalencia da doenga de Addison e de 120 pessoas por 
milhao nos paises ocidentais. 

Sinais e sintomas 

As manifestagoes cutaneas da doenga de Addison sao 
descritas no Quadro 15.5. 

Diagnostico 

O diagnostico e feito por meio do exame de estimulo 
da cosintropina (ACTH sintetico). Um valor de cortisol 
menor do que 20 pg/dL apos 1 hora da administragao de 
cosintropina (ACTH sintetico) evidencia insuficiencia 
suprarrenal. Observa-se hiperpotassemia, hiponatremia 
e acidose metabolica hipercloremica. Exames de imagem 
fornecem diagnostico da etiologia (tumor, sangramento, 
infecgoes). 

Tratamento 

Ver Capitulo Insuficiencia suprarrenal para obter mais 
detalhes. 

CASO CUNICO COMENTADO 

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) foi conceituada 
como sendo caracterizada por dois criterios diagnosticos 
definidos e provaveis: 

• Hiperandrogenemia: a paciente apresentou hir¬ 
sutismo. 

• Irregularidades menstruais por anovulagao cronica: a 
nossa paciente fez tratamento para engravidar durante 
cinco anos. 
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QUADRO 15.5 Manifestacoes cutaneas da doenca 

i t 

de Addison 

Hiperpigmentacao da pele e das mucosas 

A hiperpigmentacao e generalizada, porem mais significati- 
va nas areas fotoexpostas, como face, pescogo e dorso das 
maos, nas areas de pressao, como cotovelos, articulacoes 
dos dedos, coluna vertebral, cintura e ombros, nas linhas 
palmares e nas regioes genital e perineal, alem das axilas, 
areolas e mamilos. Manchas pigmentadas tambem ocorrem 
na mucosa, principalmente na mucosa bucal, na porgao in¬ 
terna dos labios, na gengiva e na lingua. Isso e causado pelo 
aumento de melanina na pele, devido ao aumento da estimu- 
lagao do melanocito pelo ACTH elevado. 

Banda longitudinal pigmentada nas unhas 

Essas bandas ocorrem em varias unhas e desaparecem com 
o tratamento adequado. 

Vitiligo 

Manchas de vitiligo, frequentemente bilaterais, no tronco 
e nas extremidades, evidenciam destruigao autoimune dos 
melanocitos e relacionam-se com doenca autoimune da su- 

i 

prarrenal. 

Diminuigao de pelos axilares e pubicos nas mulheres 

Essa manifestagao e comum, pois a producao de androge- 
nios responsaveis pelo aparecimento desses pelos da-se 
principalmente na suprarrenal. 

Calcificagao da cartilagem auricular nos homens 


Tambem compoem o diagnostico da sindrome: pre¬ 
sent de morfologia de ovario policistico, aumento do 
indice LH/FSH (consequente ao aumento dos estrogenos 
circulantes e aumento dos androgenios secretados pelo 
ovario) e resistencia a insulina. A resistencia periferica a 
insulina determina um incremento na secregao de insu¬ 
lina pelo pancreas que, por sua vez, atua diretamente nos 
ovarios, aumentando a resposta androgenica. A insulina 
pode suprimir a concentragao de proteina carreadora dos 
hormonios sexuais (SHBG), o que leva a um aumento dos 
niveis de estrogenios e androgenios livres. Alem disso, a 
elevagao dos niveis de insulina determina uma diminui¬ 
gao das taxas da proteina de ligagao do IGF-1, que, como 
consequencia, ocasiona um IGF mais alto. Este, alem de 


atuar sobre os ovarios, auxilia tambem a pele, favorecen- 
do um espessamento de areas especificas, como axilas, 
virilha e pescogo (principalmente areas flexurais), por 
hiperproliferagao epidermica, resultando no quadro de 
acantose nigricante. 

O diagnostico de diabetes melito e determinado por 
nivel de glicemia maior do que 126 mg/dL, ou sintomas 
de diabetes associados a glicemia casual maior do que 200 
mg/dL ou por dosagem de 2 horas no teste de tolerancia 
a glicose de, pelo menos, 200 mg/dL. 

A paciente do caso em questao foi tratada com 
orientagao de dieta para perda de peso e diabetes 
melito, alem da hipoglicemiante metformina, 850 mg 
diarios, e anticoncepcional oral Diane 35®, visando ao 
controle da SOP e do diabetes melito. A perda de peso 
tern mostrado melhora clinica da acantose em estudos. 
Topicamente, foi utilizado creme de acido retinoico 
0,05% para tratamento cosmetico das lesoes, mas po- 
deria ter sido utilizado tambem o acido salicilico com 
a mesma finalidade. 
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Alteracoes dermatologicas 
e doencas hepaticas 
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CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo masculino, 58 anos, procurou o servico medico acompanhado de um familiar 
por apresentar, ha cerca de um ano, aumento progressivo da circunferencia abdominal associado, 
ha dois dias, a alteracao do ciclo sono-vigilia, melena e hematemese. Ele afirma nao apresentar 
outras comorbidades, nao ter feito cirurgias, nem transfusao sanguinea. Tambem nega estabelecer 
relacoes extraconjugais, ser tabagista e usar drogas ilfcitas. 0 paciente consome quatro garrafas 
de cerveja por dia ha 30 anos. 

Ao realizarexame, apresentou-se desorientado, desidratado (+/+4), com pressao arterial de 110/80 
mmHg, frequencia cardi'aca de 90 bpm, frequencia respiratoria de 20 rpm e temperatura axilar de 
37°C. Em relacao ao restante da analise, o paciente apresentou os seguintes aspectos: cabeca e 
pescoco: hipocorado (++/4), icterico (+++/4), ausencia de linfonodos palpaveis, parotida com aumento 
de tamanho, pulsos carotideos normais, turgencia jugular a 45°; aparelho respiratorio: atimpanico, 
murmurio vesicular diminuido em bases, sem ruidos adventicios; aparelho cardiovascular: ritmo 
cardiaco regular, 2T, com bulhas normofoneticas, sem sopro; abdome: peristalse presente, timpa- 
nico, traube macico, figado nao palpavel, macicez de decubito, sinal de piparote positivo, indolor a 
palpacao superficial e profunda; neurologico: flapping-, membros inferiores: edema mole com cacifo 
+2/4, simetrico e indolor; pele e anexos: circulacao colateral no abdome, hipergenesia mamaria, 
aranhas vasculares na face e na regiao toracica, eritema palmar, parte distal da unha rosea com a 
parte proximal da unha branca. 

Os resultados dos exames realizados foram os seguintes: hematocrito: 24% (40-55%), hemoglobina: 
8 (14-18), volume corpuscular medio (VCM): 100 fL (80-94), hemoglobina corpuscular media (HCM): 
28 pg (27-31), leucocitos: 3.000 (4.800-10.000), plaquetas: 40.000 (150.000-450.000), ureia: 130 mg/dL 
(10-50), creatinina: 2,7 mg/dL (0,4-1,3), glicose: 80 mg/dL (70-110), albumina: 2,5 g/dL (3,5-4,5), tempo 
de ativacao da protrombina (TAP): 44% (70-100%), INR: 1,6 (1), tempo de tromboplastina parcialativada 
(TTPa): 30 s (23,07 s), aspartato-aminotransferase (AST): 43 Ul/L (4-40), alanino-aminotransferase 
(ALT): 35 Ul/L (4-41), gama-glutamiltransferase (y-GT): 242 U/L (5-39), fosfatase alcalina: 100 U/L 
(ate 115), bilirrubina total: 1 mg/dL (< 1,2). 

0 raio X de torax evidenciou: hipotransparencia discreta em bases; a ultrassonografia do abdo¬ 
me: figado com diminuicao de tamanho, presenca de liquido na cavidade peritoneal em moderada 
quantidade; e a endoscopia digestiva: varizes de esofago de medio calibre. 
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DEFINICAO 

m 

Hepatite. Trata-se da lesao do parenquima hepatico, 
que esta associada a um infiltrado inflamatorio agudo 
(hepatite aguda) ou cronico (hepatite cronica). 

Cirrose. Constitui-se em um processo patologico irre- 
verslvel que acomete o flgado a partir da instalagao de 
necrose hepatocelular difusa e da consequente tentativa 
de regeneragao dos hepatocitos, modificando a matriz 
extracelular por fibrose em substituigao ao parenquima 
funcionante. Na maioria dos pacientes, as manifestagoes 
clinicas so aparecem quando ha destruigao de 80 a 90% 
do parenquima hepatico (Fig. 16.1). 


ETI0L0GIA 

Sao inumeros os agentes envolvidos nas lesoes hepaticas. 
Hepatite C e alcool representam, no Brasil, 80% de todas 
as causas de lesao hepatica com progressao para cirro¬ 
se (Tab. 16.1). Podemos citar tambem algumas outras 
doengas que podem levar ao desenvolvimento de cirrose 
hepatica como cirrose biliar primaria, colangite esclero- 
sante primaria, porfiria e hemocromatose. 

Cirrose biliar primaria: doenga autoimune caracte- 
rizada por um infiltrado linfocitico e granulomatoso, que 
gera destruigao dos ductos biliares septais e interlobulares 
e consequente obstrugao dessas vias. 

As vias biliares extra-hepaticas nao sao afetadas. E 
de ocorrencia mais comum em mulheres entre 40 e 60 
anos. Geralmente assintomatico, precede inicialmente o 
prurido seguido de icterlcia e de fadiga. 

Colangite esclerosante primaria: processo de 

etiologia incerta, possivelmente autoimune, que se ca- 
racteriza por inflamagao e fibrose progressivas das vias 
biliares intra-hepatica e extra-hepatica com consequente 
obstrugao destas. Ha alta incidencia de colangiocarcinoma 
nos pacientes acometidos. 

Porfiria: decorre da deficiencia congenita ou adquirida 
da enzima uroporfobilinogenio III descarboxilase, com 


LESAO HEPATICA -* NECROSE FOCAL M0RTE CELULAR 



NdDULOS DE REGENERACA0 
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CIRROSE HEPATICA 


FIGURA 


1S.1 


Processo patologico da cirrose hepatica. 


TABELA 16.1 Agentes causais envolvidos na lesao hepatica 

Agente 

Descricao 

Virus 

hepatotropicos 

A, B, B + D, C. E 

Hepatite Ae E nao causam hepatite 
cronica, apenas aguda. 

Drogas 

Metildopa, troglitazona, vitamina A, 
amiodarona, metotrexato, isoniazida, 
fenitofna, alcool. 

Hepatopatias 

autoimunes 

Cirrose biliar primaria 

Colangite esclerosante primaria 

Doencas 

$ 

metabolicas 

Porfiria 

Hemocromatose 

Doenca de Wilson 

f 

Deficiencia de a-1-antitripsina 
Esteato-hepatite nao alcoolica 

Hepatopatias 

colestaticas 

Obstrugao biliar benigna secundaria a 
colelitfase 

Cirrose biliar primaria 

Colangite esclerosante primaria 

Doencas da 

f 

infancia 

Fibrose cfstica 

Atresia biliar 

Tirosinemia 

Galactosemia 

Doencas veno- 

f 

-oclusivas 

Sindrome de Budd-Chiari 
Esquistossomose 


acumulo de uro e coproporfirinas urinarias e isocopro- 
porfirinas nas fezes. A cirrose esta presente em menos de 
15% dos doentes, que tern mais chances de desenvolver 
carcinoma hepatocelular (CHC) do que cirrose por outras 
causas. Essa doenga esta relacionada a virus C, HIV, he- 
modialise, drogas, como anticoncepcional oral e de terapia 
de reposigao hormonal pos-menopausa, bem como outras 
causas, e caracteriza-se por vesiculas, bolhas (Fig. 16.2), 
erosoes, crostas, milia, cicatrizes atroficas, fotossensibili- 
dade marcante, hipertricose, hipo e hiperpigmentagao e 
placas esclerodermiformes. Alampada de Wood corrobora 
para o diagnostico por possibilitar a identificagao de uma 
urina amarelo-avermelhada. 

Hemocromatose: disturbio multigenico relacionado ao 
metabolismo do ferro, muito comum na populagao branca, 
com uma prevalencia de 1:200 a 1:500 individuos. O dis¬ 
turbio caracteriza-se por uma sobrecarga sistemica de ferro 
causada devido ao aumento inapropriado da absorgao deste 
pelo intestino. E caracterizada por acumulo progressive de 
ferro, que provoca geralmente dano estrutural e prejuizo 
funcional em articulagoes, pele, coragao, diversas glandulas 
e varios orgaos parenquimatosos, como figado e pancreas, 
resultando em desenvolvimento de hiperpigmentagao da 
pele, insuficiencia suprarrenal, hipotireoidismo, hipo- 
paratireoidismo, artrose, intolerancia a lactose, diabetes 
melito, perda de pelos corporais, pan-hipopituitarismo e 
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16.2 


Bolha flacida na regiao interdigitaL do 2° quirodactilo da 
mao direita. 


hepatomegalia (com evolugao para fibrose, cirrose e hepa- 
tocarcinoma), atrofia testicular, amenorreia, cromomquia, 
artralgia, perda da libido e insuficiencia cardiaca. 


EPIDEMI0L06IA 

A epidemiologia varia de acordo com a causa. 


SINAIS E SINTOMAS 


As manifestagoes cllnicas da cirrose ocorrem devido 
as alteragoes morfologicas (hipertensao porta) e bio- 
quimicas (declinio na produgao de fatores de coagu- 
lagao e albumina, hiperestrogenismo, hipogonadismo 
etc.). Essas manifestagoes frequentemente refletem 
a gravidade da lesao hepatica, mas nao da etiologia 
da doenga hepatica subjacente. 



16.3 


Telangiectasia (tipo aranhas vasculares) na regiao infracla- 
vicular esquerda. 



FIGURA 


16.4 


Eritema palmar. 


ciada a cirrose, do mau estado metabolico induzido pela 
falencia hepatica, medicamentosa ou pela presenga de 
outras doengas. O hipoandrogenismo e responsavel pela 
queda da libido, atrofia testicular, impotencia masculina, 
atrofia dos interosseos, rarefagao dos pelos (distribuigao 
feminilizada) e ginecomastia. 


O hiperestrogenismo e responsavel pelas alteragoes 
vasculares cutaneas, como as telangiectasias (tipo aranhas 
vasculares [Fig. 16.3]), encontradas no pescogo, na porgao 
superior do tronco e dos membros superiores; como tam¬ 
bem pelo aumento das parotidas e do eritemar (Fig. 16.4), 
devido a uma vasodilatagao cutanea, principalmente nas 
regioes tenar e hipotenar, podendo ocorrer tambem na 
regiao plantar ou mesmo na face (pletora facial). 

O hipogonadismo e causado pelo aumento da for- 
magao periferica de estrogenio, gerado por depuragao 
hepatica diminuida do precursor de androstenediona. 
Geralmente, independe da etiologia da cirrose, embora 
seja mais frequente na etiologia alcoolica (resulta tambem 
do dano gonadal secundario ao alcool), podendo decorrer 
tambem da sobrecarga de ferro quando a etiologia da 
cirrose e a hemocromatose, da deficiencia de zinco asso- 


Hiperestrogenismo 

Telangiectasia, eritema palmar, pletora facial, au¬ 
mento das parotidas. 

Hipoandrogenismo 

Queda da libido, atrofia testicular, impotencia mas¬ 
culina, atrofia dos interosseos, rarefagao dos pelos 
(distribuigao feminilizada), hipergenesia mamaria. 

A circulagao porta tipo cabega de medusa visivel na 
regiao periumbilical (Fig. 16.5) e encontrada com facili- 
dade no exame flsico de pacientes com cirrose junto aos 
outros achados de hipertensao porta, como a ascite. 

O prurido e o sintoma da pele de incidencia mais fre¬ 
quente na doenga hepatica, podendo preceder a ictericia 
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a mais comum dessas alteragoes. Contudo, as unhas de 
Terry (parte proximal da unha branca e distal rosea) 
representam uma alteragao bastante singular. A lunula 
pode estar azulada na degeneragao hepatolenticular do 
figado (doenga de Wilson). 

A purpura e uma mancha causada devido ao pig- 
mento hematico por hemorragia dos vasos da derme 
e/ou da hipoderme, cujas hemacias extravasadas sao 
fagocitadas pelos macrofagos, que transformam o pig- 
mento hemoglobinico em hemossiderina, resultando 
em coloragao castanho-amarelada e dividindo-se em 
petequias (lesao puntiforme), vibice (formato linear) 
e equimose (lesoes maiores em lengol). Todas elas sao 

caracterizadas por nao desaparecer a digitopressao, ao 

Circulacao porta tipo cabeca de medusa na regiao perium- contrario da telangiectasia, 
bilical. 



FIGURA 


16.5 


de qualquer causa. Ele e mais proeminente na cirrose 
biliar primaria, na colangite esclerosante ou em qualquer 
outra causa de obstrugao do trato biliar ou de doengas 
que causem colestase. Os sintomas sao mais intensos no 
periodo noturno, em regioes acrais e em locais que ficam 
em contato com as roupas. 

A alteragao de cor da pele mais comum e a da icterl- 
cia (Fig. 16.6), que e primeiramente visivel na esclera e 
no palato mole antes de se tornar generalizada, e ocorre 
devido a hiperbilirrubinemia. A concentragao elevada de 
bilirrubina no sangue pode acontecer quando uma infla- 
magao ou outras alteragoes dos hepatocitos impedem a 
sua excregao para a bile ou devido a obstrugao dos ductos 
biliares extra-hepaticos por calculo biliar ou tumor. Me- 
nos comumente, pode ocorrer devido aos elevados niveis 
de bilirrubina em decorrencia da destruigao de grandes 
quantidades de eritrocitos. 

As alteragoes nas unhas, secundarias a doenga hepa- 
tica, sao inumeras. O baqueteamento digital talvez seja 
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Ictencia na regiao da esclera. 


DIAGNOSTICO 

Cada doenga tern sua investigagao especifica, e devem ser 
realizados uma boa anamnese e um bom exame fisico. Em 
todo caso de suspeita, devem ser solicitados os seguintes 
exames: aspartato-aminotransferase (AST), alnanino- 
-aminotransferase (ALT), gama-glutamiltransferase 
(GGT), fosfatase alcalina, bilirrubina total e fragoes, 
proteinas totais e fragoes, coagulograma, exames de 
imagem, como ultrassonografia e endoscopia digestiva, e, 
em casos inconclusivos, biopsia do figado (padrao-ouro). 
Geralmente as manifestagoes cllnicas e os achados la- 
boratoriais sao suficientes para estabelecer diagnostico e 
extensao da lesao hepatica. 

TRATAHENTO 

Nao ha um tratamento especlfico para a cirrose. Como 
consequencia de diversas doengas diferentes, o tratamento 
visa a interrupgao da progressao dessas doengas, que, 
em alguns casos, pode causar tambem reversao parcial 
do grau de cirrose e da hipertensao portal. A terapia e 
baseada no manejo da doenga cllnica, pois a maioria das 
manifestagoes dermatologicas desaparecem quando e 
feito tratamento adequado da doenga subjacente. Deve-se 
enfocar cinco pontos para a ligagao da terapia da doenga: 
terapia antifibrotica, terapia nutricional, tratamento es¬ 
peclfico segundo etiologia, tratamento das complicagoes 
da cirrose e, em ultimo caso, transplante hepatico que e 
o unico tratamento definitivo. 

CASO CLINICO COMENTADO 

O paciente, etilista cronico, evoluiu com quadro de 
ascite, sangramento digestivo,edema de membros 













inferiores, circulagao colateral no abdome associada a 
macrocitose, pancitopenia, hipoalbuminemia e tempo 
de atividade da protrombina (TAP) alargado nos exa- 
mes laboratoriais. Na endoscopia digestiva, apresentou 
varizes de esofago de medio calibre, sugerindo cirrose 
hepatica, uma vez que o exame que fornece o diag- 
nostico de certeza e a biopsia hepatica, geralmente con- 
traindicada devido a coagulopatia. Foi diagnosticado 
tambem presenga de flapping, desorientagao e alteragao 
do ciclo sono-vigilia, o que configura um quadro de 
encefalopatia hepatica. Nao ha tratamento especifico 
para a cirrose hepatica, mas sim para as complicates, 
como sangramento digestivo, encefalopatia e ascite. 
Foi iniciado tratamento com hidratagao, inibidor da 
bomba de protons, betabloqueador, vitamina K, acido 
folico e antagonista de aldosterona, e foi realizada 
paracentese diagnostica, evidenciando aumento de 
polimorfonucleares maior do que 250, tratado com 
antibioticoterapia especifica para peritonite bacteriana 
espontanea, evoluindo com melhora da encefalopatia 
hepatica. Devendo-se continuar o acompanhamento 
da cirrose hepatica. 
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CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 37 anos, branco, procurou o servico de emergencia por estar sen- 
tindo dor abdominal ha uma semana. Relatou tambem dois episodios de evacuacao com fezes pretas 
de odor muito fetido. 0 paciente, sabidamente portador do virus da imunodeficiencia humana (HIV), 
havia iniciado terapia antirretroviral ha cinco meses. Na ocasiao do diagnostico de Aids, apresentou 
contagem de CD4 igual a 47 celulas/mm3. Ao realizar exame clinico, o paciente apresentou-se leve- 
mente palido, taquicardico e com diversas placas eritematoviolaceas notorax e no membro superior 
direito (Fig. 17.1). Entreos resultadosdosexames laboratoriais,destacaram-sehematocrito de 31,9% 
e hemoglobina de 10,5 g/dL. Foi realizada biopsia cutanea e, devido a suspeita de sangramento no 
trato gastrintestinal, o paciente foi encaminhado para endoscopia digestiva alta. 


INTRODUCAO 

m 

Desde os primeiros relatos de infecgao por HIV, o envol- 
vimento cutaneo e considerado um estigma da doenga, 
alem de um desafio em seu diagnostico e tratamento. 
Algumas infecgoes oportunistas sistemicas, ou mes- 
mo neoplasias, manifestam-se primeiramente na pele, 
tornando de extrema importancia a identificagao das 
dermatoses associadas ao HIV. 

EPIDEMIOLOGIA 

Potencialmente, todas as pessoas infectadas pelo HIV 
apresentarao algum grau de comprometimento cutaneo 
ao longo da vida. Contudo, apos a introdugao da terapia 
antirretroviral (TARV) combinada, foram observadas 
algumas modificagoes na prevalencia, na incidencia 
e na forma de apresentagao das dermatoses relaciona- 



FIGURA 


17.1 


Placas eritematoviolaceas no torax e no braco direito. 
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das a esse virus. Houve diminuigao da frequencia de 
doengas oportunistas (incluindo o sarcoma de Kaposi) 
e surgimento de reagoes de recuperagao imunologica e 
farmacodermias. 








PATOGENESE 

A pele e um importante orgao de defesa. Por se consti- 
tuir na nossa primeira barreira protetora contra agentes 
externos, apresenta um sistema imunologico bastante 
complexo. A infeegao pelo HIV ocasiona, na maioria das 
vezes, um desequillbrio do sistema imunologico por meio 
do progressive declinio na contagem de linfocitos T CD4+ 
e de outras celulas imunologicas, como, por exemplo, 
diminuigao das celulas de Langerhans na pele. 

Nos individuos imunocompetentes, a resposta imune 
aos agentes externos depende da imunidade inata e celu- 
lar, por meio de linfocitos T helper (auxiliares)-l ou Thl. 
Com a infeegao pelo HIV, ocorre um aumento da chamada 
resposta humoral ou Th2, sendo possivelmente um dos 
mecanismos responsaveis por diversas manifestagoes 
cutaneas da infeegao pelo HIV, como mostra a Figura 17.2. 
Enquanto algumas condigoes cutaneas estao diretamente 
relacionadas ao status imunologico do paciente, outras pare- 
cem depender de mecanismos ainda nao bem conhecidos. 

DERMATOSES INFECCIOSAS 

Virais 

Na Tabela 17.1, tem-se as principal dermatoviroses en- 
contradas nos pacientes com infeegao pelo HIV. 

Bacterianas 

Piodermites 

O Staphylococcus aureus e a bacteria mais comum entre os 
pacientes com HIV. Infecgoes como impetigo, foliculite. 


celulite, fascite necrosante e abscessos podem ter apresen- 
tagao incomum. O diagnostico e clinico e nem sempre e 
possivel o isolamento da bacteria. O tratamento deve ser 
precoce e pode ser feito com drogas antiestafilococicas. 

Angiomatose bacilar 

Trata-se de uma infeegao oportuna causada por bacilos 
gram-negativos do genero 6.a.Bartonella (B. henselaecB. quin- 
tarn). Clinicamente, caracteriza-sepor papulas e nodulos de 
aspecto angiomatoso, vinhosos, com diferentes tamanhos e 
formas. As lesoes geralmente sao friaveis e podem ser ulcera- 
das ou infiltrativas, assemelhando-se as lesoes do sarcoma de 
Kaposi. O envolvimento sistemico e comum nessa infeegao. 
Histopatologicamente, evidencia-se proliferagao vascular, 
alem dos bacilos corados por Warthin-Starry. O tratamento 
pode ser realizado com macrolidios ou tetraciclinas por, pelo 
menos, dois meses, e seu sucesso depende da TARV. 

Sifilis 

A sifilis, doenga causada pelo Treponema pallidum, e bastante 
prevalente em pacientes com HIV. A doenga pode apresen- 
tar manifestagoes atlpicas (Fig. 17.5) e evolugao mais rapida 
e agressiva em pacientes imunocomprometidos. A lues 
maligna e uma forma de sifilis secundaria, caracterizada 
por febre, cefaleia e mialgia, associada a erupgoes papu- 
lopustulares. O envolvimento do sistema nervoso central 
(SNC), nesses casos, e observado, com mais frequencia, 
em pacientes com HIV. O diagnostico e clinico e pode ser 
confirmado por meio de exames sorologicos. O tratamento 
e feito com penicilina benzatina. Pungao lombar e, quase 
sempre, um procedimento obrigatorio nesses casos devido a 
facilidade de comprometimento do SNC. Se for confirmada 
a incidencia de sifilis no SNC, o tratamento deve ser feito 
com penicilina cristalina intravenosa. 



FIGURA 


17.2 


Possivel patogenese de algumas das manifestacoes cutaneas relacionadas ao HIV. 
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TABELA 17.1 Dermatoviroses encontradas nos pacientes com HIV 

Doenca 

m 

Virus 

Manifestacoes clinicas 

m 

Particularidades no HIV 

Diagnostico 

Tratamento 

Exantema 
agudo do HIV 

HIV 

Erupcao morbiliforme 
generalizada que poupa 
palmas e solas. Fadiga, 
febre, cefaleia, sintomas 
constitucionais e faringite. 

Ocorre entre duas e 
quatro semanas apos 
exposigao ao virus. 
Geralmente subclinica. 

Clinico. 

Controverso. 

TARV indicada 

se o tratamento 
cronico for 
planejado. Quadro 
autolimitado. 

Herpes simples 

(Fig. 17.3) 

Herpes 

simples 

virus 

Vesiculas agrupadas sobre 
base eritematosa (em 
geral nas regioes perilabial 
e perigenital). Prurido e 
queimagao. 

Surtos mais frequentes 

com duracao mais 

0 

prolongada. Ulceracao 
e cronicidade. 
Apresentagoes atipicas. 

Clinico. Pode ser 
confirmado pelo 
exame citologico 
(teste de Tzanck). 

Aciclovir, fanciclovir 
ou valaciclovir. 

Herpes-zoster 

(Fig. 17.4) 

Varicela- 

-zoster 

virus 

Lesoes vesicobolhosas, 
muito dolorosas, ao longo de 
um trajeto nervoso. 

Ha 7 a 15 vezes mais 

chance de desenvolver 

a doenca. Pode 

0 

acometer mais de um 
trajeto nervoso com 
lesoes ulceradas ou 
disseminadas. Pode 
haver recorrencia. 

Clinico. Pode ser 
confirmado pelo 
exame citologico 
(teste de Tzanck). 

Aciclovir (via oral 
ou intravenoso), 
fanciclovir ou 
valaciclovir. 

Molusco 

contagioso 

Poxvirus 

Papulas cor da pele, 

assintomaticas, com 

umbilicacao central. 

0 

Lesoes maiores, 
persistentes, em grande 
quantidade e, as vezes, 
confluentes. 

Clinico. Biopsia 
cutanea para 
excluir micoses 
profundas e 
neoplasias. 

Curetagem, 

crioterapia ou 

cauterizacao 

0 

quimica. 

Papilomavlrus 

HPV 

Verrugas vulgares,verrugas 
planas, plantares, filiformes 
e condilomas acuminados 
(genitais). 

Podem ocorrer em 
grande numero, com 
lesoes maiores que o 
habitual. Maior risco de 
evolucao para cancer 
(HPV 17 e 18). 


Cauterizacao 

0 

quimica, crioterapia 
ou excisao cirurgica. 

Leucoplasia 
oral pilosa 

Epstein- 

-Barr 

virus 

Placas esbranquicadas na 

lateral da lingua de dificil 

remocao. 

0 

Relacionada ao status 
imunologico. Ocorre com 
CD4 baixo. 

Clinico. 

Nao e necessario. 
Resolve com 
a melhora da 
imunidade. 



FIGURA 


17.3 


Herpes simples cronico em paciente com HIV. 

Foto: Arquivo do Servico de Dermatologia do Hospital de Clfnicas 
de Porto Alegre IHCPA). 



FIGURA 


17.4 


Herpes-zoster extenso em paciente com HIV. 

Foto: Arquivo do Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas 
de Porto Alegre (HCPAl. 
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FIGURA 


17.5 


Sifilis em paciente HIV-positivo. 

Foto: Arquivo do Servico de Dermatologia do Hospital de Clfnicas 
de Porto Alegre (HCPA). 


Micobacteriose 

A tuberculose e a micobacteriose mais frequente nesses 
pacientes, porem tambem podem haver outras micobacte- 
rias, principalmente nos pacientes comimunodeficiencia 
avangada (CD4 menor do que 50 celulas/mm 3 ). As lesoes 
cutaneas apresentam-se de diversas formas (Fig. 17.6 A, 
B e C), como nodulos, placas verrucosas e ulceras. O diag¬ 
nostico pode ser feito com estudo histopatologico, bem 
como com pesquisa de BAAR e cultura. O tratamento e 
feito com poliquimioterapia convencional antituberculosa 
ou direcionada, no caso de outra micobacteria. 



Fungicas 


Candidiase 

A candidiase e a infecgao fungica mais comum em pa¬ 
cientes com HIV. Pode manifestar-se em qualquer fase da 
doenga, sendo um marcador cutaneo precoce da infecgao. 
Ela incide na cavidade oral, nas areas intertriginosas, no 
sistema geniturinario, nas unhas e no tubo digestivo. 


Geralmente, apresenta-se como placa esbranquigada e 
nao aderida na mucosa jugal, na lingua ou no palato. O 
diagnostico e clinico e pode ser confirmado com exame 
micologico direto e cultura. E importante fazer o diagnos¬ 
tico diferencial com leucoplasia oral pilosa. O tratamento 
pode ser feito com antifungicos topicos ou sistemicos, 
porem a recidiva e frequente se a imunodeficiencia nao 
for corrigida. 

Dermatofitoses 

A incidencia de infecgao por dermatofitos e bastante 
frequente nesses pacientes. Segundo alguns autores, em 
pacientes com HIV, a incidencia pode variar entre 15 e 
40%. Nesses individuos, a apresentagao clinica pode ser 
a comum (placas descamativas, policiciclas, com bordas 
bem definidas e pruriginosas), ou podem ocorrer quadros 
extensos, de longo desenvolvimento. A suspeita clinica 
pode ser confirmada com exame micologico direto e cul¬ 
tura. A especie mais comumente isolada eoT ricophyton 
rubrum. O tratamento e feito com antifungicos topicos 
ou sistemicos. 

Histoplasmose 

As lesoes cutaneas de histoplasmose desenvolvem-se 
em 10 a 17% dos pacientes com infecgao sistemica pelo 
Histoplasma capsulation. O quadro cutaneo apresenta di¬ 
versas formas, como maculas, papulas, pustulas, ulceras 
e nodulos (Fig. 17.7). O acometimento da mucosa oral e 
frequente. O diagnostico pode ser confirmado por meio 
de biopsia da pele e cultura, e o tratamento pode ser feito 
com anfotericina B ou outros antifungicos sistemicos. 

Criptococose 

A criptococose afeta pacientes que se encontram em fase 
avangada da infegao pelo HIV. Ela e causada pelo fungo 
Cryptococcus neoformans, que se dissemina por via hemato- 
genica geralmente a partir de um foco pulmonar. Na pele. 



FIGURA 


17.6 


Diversas apresentacoes de tuberculose cutanea em uma mesma paciente portadora de HIV. 
Foto: Arquivo do Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). 
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FIGURA 


17.7 


Histoplasmose disseminada com comprometimento cutaneo. 
Foto: Arquivo do Servico de Dermatologia do Hospital de Clfnicas 
de Porto Alegre (HCPA). 


manifesta-se a partir de papulas cor da pele ou eritema- 
tosas, com umbilicagao central, principalmente no rosto, 
assemelhando-se a lesoes de molusco contagioso. Tambem 
foram observados nodulos, pustulas, abscessos e ulceras. O 
comprometimento do SNC e comum na doenga dissemina¬ 
da. A confirmagao diagnostica e feita por meio de biopsia e 
cultura. A anfotericina B e a primeira escolha no tratamento. 

Outras infeccoes fungicas 

Outras micoses sistemicas, como a paracoccidioidomicose, 
a esporotricose e a pneumocistose, tambem podem apre- 
sentar acometimento cutaneo em pacientes com HIV. As 
caracteristicas das lesoes sao diversas, e o diagnostico deve 
ser confirmado por meio de biopsia e cultura. 


Ectoparasitoses 

Escabiose 

Essa ectoparasitose, causada pelo Sarcopies scabiei, e a 
infestagao mais comum em pacientes com HIV. Pode 
manifestar-se de forma classica, com lesoes papulocrostosas 
nos espagos interdigitais, nas axilas, nas mamas, na virilha, 
na regiao periumbilical e nas nadegas. No entanto, em 
pacientes mais imunocomprometidos, a escabiose pode 
apresentar-se com lesoes ceratosicas e crostosas, localizadas 
principalmente nas regioes interdigitais e palmoplantares, 
tambem podendo acometer locais como rosto, orelhas. 


couro cabeludo e dor so. Essa apresentagao e chamada 
de escabiose crostosa (Figs. 17.8 e 17.9), e as lesoes sao 
caracteristicamente infestadas por milhares de acaros, 
sendo altamente contagiosa. O diagnostico e clinico, mas 
pode ser confirmado por meio de curetagem da lesao e 
exame microscopico. O tratamento e o mesmo realizado 
em imunocompetentes (ivermectina oral, permetrina, 
monossulfiram e outros topicos). 


Dermatoses nao infecciosas 
Prurigo associado ao HIV 

E considerada uma das dermatoses mais prevalentes 
entre os infectados pelo HIV, principalmente nas areas 
tropicais e subtropicais. Sua etiologia nao e conhecida, 
porem parece manifestar-se devido a hipersensiblidade 



FIGURA 


17.8 


Escabiose crostosa em paciente com diagnostico de HIV. 
Foto: Arquivo do Servico de Dermatologia do Hospital de Clfnicas 
de Porto Alegre (HCPA). 



FIGURA 


17.9 


Escabiose crostosa. 

Foto: Arquivo do Servico de Dermatologia do Hospital de Clfnicas 
de Porto Alegre (HCPA). 












(p. ex., a picada de inseto) em um contexto de desarranjo 
imunologico. Clinicamente, apresenta-se como papulas 
eritematosas ou hipercromicas, bastante prurigino- 
sas, localizadas nas extremidades, no tronco e na face 
(Fig. 17.10). Geralmente, as lesoes sao acompanhadas de 
escoriagoes e crostas. O diagnostico e cllnico, mas pode 
ser confirmado por exame histopatologico. O tratamen- 
to e feito com anti-histaminicos e corticoides topicos, e 
tambem ha melhora com a TARV. 

Foliculite eosinofflica 

Essa dermatose em geral afeta indivlduos com conta- 
gem de CD4 inferior a 200 cel/mm 3 . A etiologia pode 
estar relacionada a uma reagao exagerada a presenga da 
Malassezia no foliculo piloso. E caracterizada por papulas 
eritematofoliculares e raras pustulas, localizadas na face, 
no tronco e nos bragos, bastante pruriginosas, associadas 
geralmente a eosinofilia periferica. O diagnostico e feito 
por biopsia, pois existem diversos diagnosticos diferen- 
ciais, como acne, rosacea e farmacodermias. O tratamento 
pode ser feito com anti-histaminicos e antifungicos imi- 
dazolicos sistemicos. 

Psoriase 

A incidencia da psoriase parece ser a mesma, comparan- 
do-se a populagao geral aos individuos infectados pelo 
HIV. A doenga pode desenvolver-se em qualquer estagio 
da infecgao pelo HIV. No entanto, quadros abruptos, 
disseminados e agressivos (Fig. 17.11) podem ser a mani- 
festagao inicial da imunodepressao ocasionada pelo HIV. 
As lesoes geralmente sao placas eritematodescamativas 
localizadas nas areas de extensao, como cotovelos e joe- 
lhos. O tratamento e o mesmo para imunodeprimidos e 
imunocompetentes, contudo agentes imussupressivos, 
como metotrexato ou ciclosporina, devem ser evitados. 



FIGURA 


17.10 


Prurigo associado ao HIV. 

Foto: Arquivo do Servico de Dermatologia do Hospital de Clfnicas 
de Porto Alegre (HCPA). 


Dermatite seborreica 

E uma dermatose comum na populagao, porem qua¬ 
dros com inicio abrupto e de dificil manejo terapeutico 
podem sinalizar a possibilidade de infecgao pelo HIV. 
As lesoes caracterizadas por eritema e descamagao em 
areas como glabela, sulco nasogeniano, couro cabeludo, 
regioes retroauricular e pre-esternal podem ocorrer 
em qualquer estagio da infecgao pelo HIV. Episodios 
de intensificagao da doenga podem sugerir piora 
imunologica. O tratamento e feito com antifungicos e 
corticoides topicos. 

Porfiria cutanea tarda 

Os casos de porfiria cutanea tarda associada ao HIV 
em geral afetam homens entre 20 e 40 anos, apresen- 
tando-se como vesiculas e bolhas em areas fotoexpostas 
(dorso das maos, antebragos), hipertricose e milia. Ha 
casos associados a coinfecgao pelo virus da hepatite C 
(HCV). O diagnostico pode ser confirmado por biopsia 
cutanea e pela fluorescencia da urina a luz de Wood. O 
tratamento e feito evitando-se fatores desencadeantes, 
como o consumo de alcool e a exposigao solar, bem 
como com o uso de antimalaricos em baixa dose e 
flebotomias. 

Farmacodermias 

As reagoes cutaneas a drogas sao extremamente comuns 
em pacientes infectados pelo HIV. Isso ocorre devido ao 
grande numero de medicamentos utilizados por esses 
pacientes, bem como devido as alteragoes imunologicas. 
Erupgoes morbiliformes sao a apresentagao mais frequen- 
te, porem tambem podem ocorrer vasculites, urticaria, 
fotodermatites, eritrodermia esfoliativa, sindrome de 
Stevens-Johnson e necrolise epidermica toxica. A me- 
dicagao que mais ocasiona reagoes de farmacodermias 
e o sulfametoxazol-trimetoprim. O tratamento consiste 
na identificagao e na retirada do farmaco causador da 



FIGURA 


17.11 


Psoriase extensa em paciente com HIV. 

Foto: Arquivo do Servico de Dermatologia do Hospital de Clfnicas 
de Porto Alegre (HCPA). 
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reagao, bem como no uso de medidas gerais, como anti- 
-histamlnicos e corticoides topicos. 

Dermatoses neoplasicas 
Sarcoma de Kaposi 

O sarcoma de Kaposi e uma neoplasia vascular, caracteri- 
zada por proliferagao de celulas endoteliais, que costuma 
acometer preferencialmente individuos do sexo masculino 
que tiveram relagao sexual com individuos do mesmo sexo. 
Nao esta relacionada ao grau de imunossupressao e pode 
ocorrer em qualquer fase da infecgao pelo HIV. Sua agres- 
sividade e proporcional ao grau de deficiencia imunologica. 
A etiologia do sarcoma esta relacionada ao herpes-virus 
tipo 8 (HHV-8). Clinicamente, as lesoes apresentam-se na 
forma de maculas, papulas, placas ou nodulos predomi- 
nantemente violaceos, podendo manifestar-se em qualquer 
regiao do tegumento (Fig. 17.12). O acometimento mucoso e 
frequente. Quando as lesoes afetam orgaos internos (prin- 
cipalmente os pulmoes), podem haver complicagoes e, ate 
mesmo, resultar em obito do paciente. O tratamento pode 
ser feito com TARV, terapias locais ou com quimioterapia, 
dependendo do tipo de acometimento. 

Linfoma 

Os linfomas geralmente ocorrem em pacientes infectados 
pelo HIV quando ha supressao imune significativa. Clini¬ 
camente, as lesoes cutaneas apresentam-se na forma de 
papulas roseas ou violaceas que frequentemente se tor- 
nam ulceradas. Os linfomas B, nao Hodgkin, sao os mais 
comuns em pacientes com Aids e sao frequentemente 
associados ao Epstein-Barr virus. Em pacientes com Aids, 
a media de idade de apresentagao da doenga e inferior, 
alem de ocorrer maior acometimento extranodal, como 
no SNC e na pele. O diagnostico deve ser confirmado por 
biopsia com analise imuno-histoquimica. 

Neoplasias epiteliais 

A incidencia das neoplasias epiteliais em pacientes com 
HIV e a mesma da populagao em geral. No entanto, as 
lesoes apresentam um comportamento mais agressivo, 
com menor tempo de evolugao. As neoplasias relaciona- 
das a infecgao pelo HIV nao devem ser esquecidas nessa 
populagao, como a papulose bowenoide, o carcinoma 
epidermoide do colo do utero e do penis e o carcinoma 
invasivo do anus. O diagnostico deve ser confirmado por 
biopsia, e o tratamento consiste na exerese ou cauteriza- 
gao da lesao. 

Diagnostico diferencial 

Algumas dermatoses estao relacionadas com o status 
imunologico do paciente, facilitando o diagnostico di¬ 
ferencial. Sendo assim, apresentagoes intensificadas de 



17.12 


Duas apresentacoes do sarcoma de Kaposi em pacientes 
com diagnostico de aids. 

Foto: Arquivo do Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas 
de Porto Alegre (HCPA). 

diversas doengas dermatologicas podem gerar suspeigao 
de baixas contagens de linfocitos CD4. No Quadro 17.1, 
estao listadas algumas dermatoses que afetam individuos 
com deficiencia imunologica. 

TRATAMENTO 

O advento da TARV transformou o cenario clinico das 
doengas cutaneas que acometem os individuos infectados 
pelo HIV. Houve diminuigao de doengas como candidlase, 
foliculite eosinofilica e micoses profundas. Paradoxal- 
mente, algumas doengas, como herpes-zoster, micobac- 
terioses e sarcoma de Kaposi, podem apresentar-se mais 
intensas apos a instituigao da TARV como manifestagao 
da sindrome de reconstituigao imunologica (Tab. 17.2). 

CASO CLINICO COMENTADO 

Ahistologia cutanea evidenciou proliferagao de celulas fusi- 
formes entremeadas por fendas vasculares e extravasamento 
de hemacias, compativel com diagnostico de sarcoma de 
Kaposi. Na endoscopia digestiva, foram observados diversos 











QUADRO 17.1 Dermatoses relacionadas a contagem de 

linfocitos CD4 menor que 200 cel/mm 3 

• Leucoplasia oral pilosa 

• Angiomatose bacilar 

• Micobacteriose atfpica 

• Criptococose 

• Histoplasmose 

• Foliculite eosinofflica 

• Linfomas relacionados ao HIV 


TABELA 17.2 Dermatoses que podem ser intensificadas 

pela slndrome de reconstituigao imunologica 


Dermatoses 


Dermatoses 

nao 

Dermatoses 

infecciosas 

infecciosas 

neoplasicas 

Herpes-zoster 

Dermatite seborreica 

Sarcoma de Kaposi 

Micobacterioses 

Psonase 


Dermatofitoses 

Foliculite eosinofflica 


Criptococose 

Lupus eritematoso 
Sarcoidose 



nodulos enantematosos com ulceragao central (Fig. 17.13) 
no esofago, no estomago e no intestino delgado. Tambem 
foi repetida a contagem de CD4, que foi igual a 203 cel/ 
mm J . A TARV foi mantida, e o paciente, encaminhado para 
avaliagao oncologica com o intuito de iniciar quimioterapia. 
O sarcoma de Kaposi e uma das neoplasias malignas mais 
frequentemente observadas em pacientes com Aids. Ha 
comprometimento gastrintestinal em mais de 50% dos pa¬ 
cientes com lesoes cutaneas, principalmente naqueles com 
comprometimento da mucosa oral. No entanto, o quadro 
em geral e assintomatico. Pode haver rapida progressao das 
lesoes do sarcoma de Kaposi apos inicio da TARV, podendo 
fazer parte da slndrome de reconstituigao imunologica. O 
tratamento pode ser feito com TARV, porem, quando ha 
comprometimento visceral de forma sintomatica (princi¬ 
palmente pulmonar), opta-se por quimioterapia sistemica. 



17.13 


Endoscopia com nodulo enantematoso ulcerado. 

Foto: Arquivo do Servigo de Dermatologia do Hospital de Clfnicas 
de Porto Alegre (HCPA). 
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Manifestacoes dermatologicas 
do lupus eritematoso sistemico 

Ana Luisa Bittencourt Sampaio Jeunon Vargas 


CASOS CLINICOS 


A) Uma paciente dosexofeminino, 40anos, procura auxilio noservico de emergencia porapresentar 
dor toracica e dispneia. Ela relata tambem cansaco progressivo com inlcio ha cerca de seis meses, 
e artralgias, afetando principalmente os joelhos, os punhos e as articulacoes metacarpofalangicas. 
Na realizacao do exame flsico, apresenta-se descorada, hidratada, taquidispneica, com eritema si- 
metrico nas palpebras e regides malares [Fig.18.1 A e B). Constata-se tambem frequencia cardiaca 
de 100 bpm; frequencia respiratoria de 30 irpm; aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular, 
bulhas normofoneticas, sopro sistolico (2+/6) pancardi'aco; aparelho respiratorio: murmurio vesicular 
reduzido bilateral, leve atrito pleural; abdome flacido, peristaltico, indolor. Em relacao a membros, 
verifica-se pulsos perifericos preservados, edema mole, compressivel (com cacifo) 1+/4 simetrico, 
acometendo pes e terco distal das pernas. Na cavidade oral, observa-se lesao ulcerada de 0,3 cm 
no palato. A partir da analise do hemograma, evidencia-se anemia normodtica e normocromica, 
leucopenia [leucocitos: 3.500/mm 3 ) etrombocitopenia (plaquetas: 100.000/mm 3 ). Na telerradiografia 
de torax da paciente, ha hipotransparencia na base direita, apagamento do seio costofrenico direito, 
sem desvio contralateral do mediastino (Fig. 18.2). 

B) Uma paciente de 25 anos, em que foi feito diagnostico previo de lupus eritematoso sistemico com 
nefrite em tratamento, apresenta lesao em placa eritematosa, violacea e de contornos bem definidos 
no labio superior, com inlcio subito ha uma semana, associada a uma sensacao de parestesia local. 
Relata outros episodios semelhantes que deixaram pigmentacao pos-inflamatoria no mesmo local 
(Fig. 18.3). 

Realizou-se biopsia da lesao e, entao, obteve-se laudo histopatologico de lupus eritematoso. 


C) Uma paciente do sexo feminino, 43 anos, apresenta lesoes cutaneas em placas eritematosas e 
descamativas, um pouco infiltradas, assintomaticas, com inlcio ha tres meses, na face e no colo 
(Figs. 18.4 e 18.5). Previamente hlgida, exceto pelo tabagismo [carga tabagica de 60 macos/ano). 
Exames demonstraram autoanticorpos (FAN, anti-DNA dupla-helice, anti-Sm, anti-Ro e anti-La) 
negativos, ausencia de anemia e comprometimento renal. 


DEFINICAO 

m 

O lupus eritematoso sistemico (LES) e uma doenga 
de etiologia indefinida que afeta multiplos orgaos. No 


LES, ha formagao de autoanticorpos que se ligam a 
antlgenos circulantes ou a componentes celulares de 
orgaos especificos (deposigao de imunocomplexos) e 
desencadeiam reagao inflamatoria local. Essa deposigao 
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FIGURA 


18.1 


Erupcao eritematosa poupando sulcos nasolabiais. 



FIGURA 


18.2 


Raio X de torax com hipotransparencia na base direita, 
apagamento do seio costofrenico direito, sem desvio con¬ 
tralateral do mediastino. 



18.3 


Lesao eritematosa de limites bem definidos com leve esca- 
macao de permeio. 



18.4 


Lesao eritematosa e descamativa pouco infiltrada na regiao 
frontal. 



18.5 


Lesao em placa eritematosa e descamativa no colo. A biopsia 
teve como laudo histopatologico lupus eritematoso discoide. 


de imunocomplexos pode ocorrer na pele, nos rins, nas 
articulagoes, nas serosas, no sistema nervoso central, 
podendo, ate mesmo, acometer componentes do san- 
gue periferico, determinando as diversas apresentagoes 
clinicas da doenga. 

O LES pode ser associado a suscetibilidade genetica 
por meio da relagao com a expressao aumentada de 
determinados genes do complexo principal de histocom- 
patibilidade de classe II (MHC II), como, por exemplo, o 
HLA-DRB1, HLA-DR2 e HLA-DR3, entre outros. 

Pode-se classificar o lupus eritematoso da pele como 
lupus eritematoso agudo, subagudo e cronico (Fig. 18.6). 
Individuos com lupus cutaneo, podem ou nao ter acometi- 
mento sistemico, bem como pacientes com lupus sistemico 
podem ou nao ter lesoes cutaneas. Dependendo do tipo 
de lesao cutanea, ha maior risco de desenvolvimento de 
lupus eritematoso sistemico. 

EPIDEMIOLOGIA 

O LES e mais frequente em mulheres em idade fertil, com 
proporgao de incidencia de 6:1 em relagao aos homens. A 
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FIGURA 


18.6 


Esquema do espectro de lesoes do LE cutaneo e sua relagao 
com manifestacoes sistemicas e cutaneas do lupus. 


ocorrencia dessa doenga em homens, criangas e idosos e 
rara, e ha prevalencia maior em individuos negros. 

O LES tem prevalencia de 1:3.500 na populagao geral do 
Reino Unido e de 1:415 nos Estados Unidos. Nao ha dados 
de prevalencia apenas do lupus cutaneo na populagao geral. 
Sabe-se que a proporgao, entre os individuos com LES, e de 
tres mulheres para cada homem com apenas lesoes cutaneas. 
Entre as lesoes cutaneas, a fotossensibilidade destaca-se com 
indice de 71% de prevalencia, seguida da erupgao cutanea, 
com 59%, alopecia, 58%, e erupgao malar, 49%. 

patogInese 

O LES e uma doenga relacionada a produgao de diversos 
autoanticorpos. Cada um destes e direcionado a um 
antigeno do proprio individuo, o que resulta em uma 
reagao inflamatoria espalhada pelos locais onde os imu- 
nocomplexos formados estao localizados ou por onde eles 
se depositam. 

A presenga do fator antinuclear (FAN) e criterio diag¬ 
nostic© para o LES e, embora nao seja muito especifico 
(seus titulos encontram-se elevados em outras colagenoses 
e em aproximadamente 10% dos individuos saudaveis), 
apresenta sensibilidade de 98% para a doenga. De acordo 
com o padrao revelado pela imunofluorescencia desse exa- 
me, e possivel identificar o anticorpo envolvido (Tab. 18.1). 

Quanto mais elevados os titulos deste, maior o risco 
de o individuo apresentar ou vir a desenvolver a doenga. 

Para o lupus eritematoso (LE) cutaneo, o anti-Ro (SS A) 
tem relagao com fotossensibilidade, LE cutaneo subagudo, 
LE neonatal (e bloqueio atrioventricular [BAV] congenito) 
e sindrome de Sjogren. O anti-La (SSB), quando presente, 
confere resistencia ao desenvolvimento de nefrite lupica 
e esta relacionado a sindrome de Sjogren. O anti-Sm e o 
autoanticorpo mais especifico para LES, porem esta pre¬ 
sente em apenas 30% dos individuos com a doenga. Seus 
niveis nao tem relagao com atividade de doenga. A anti- 
-histona esta relacionada ao lupus induzido por drogas. 


Fatores externos influenciam a expressao da doenga, 
como a luz ultravioleta (LUV), e podem determinar seu 
desenvolvimento e sua exacerbagao. Alguns medica- 
mentos estao relacionados ao desenvolvimento do lupus 
induzido por drogas (ver Quadros 18.1 e 18.2). 

O tabagismo parece ter relagao com algumas manifes- 
tagoes cutaneas do LES, com a expressao dos anticorpos 
anti-DNA dupla-helice. 

Por ser uma doenga que afeta principalmente mulhe¬ 
res em idade fertil, existe a hipotese de associagao dos 
hormonios femininos, ou do cromossomo X, a doenga. 

Autoanticorpos: empacientes comdoengas auto-imunes, 
os linfocitos B produzem anticorpos que tem a proprie- 
dade de reagir contra estruturas do proprio individuo. 
Estes podem ter afinidade por determinados elementos 
do nucleo ou da membrana plasmatica celulares, ou, ate 
mesmo, por substancias circulantes, que sao reconhecidas 
como antigenos e depositam-se, na forma de imunocom- 
plexos, em diversos locais do organismo (p. ex., sistema 
nervoso central, pele, serosas, articulagoes, capilares, 
glomerulos, entre outros). 


TABELA 18.1 Anticorpos e padrao do FAN na 

imunofluorescencia (celulas Hep-2) 

Padrao FAN (Hep-2) 
Imunofluorescencia 

Anticorpo correspondente 

Nuclear pontilbado 

Anti-ENA-anti-Ro (SSA). 

(salpicado) 

La (SSB), RNP e anti-Sm 

Nuclear grosso 

Anti-Sm e RNP 

Nuclear fino 

Anti-Ro (SSA) e anti-La (SSB) 

Nuclear homogeneo 

Anti-histona, anti-DNAds 

Misto (citoplasmatico e 

Anti-P 

nucleolar) 



QUADRO 18.1 Medicacoes relacionadas ao lupus induzido por 

drogas 

• Hidralazina 

• D-penicilamina 

• Procainamida 

• Isoniazida 

• Fenitofna 

• Clorpromazina 

• Metildopa 

• Quinidina 

• Interferon-a 

• Anti-TNFa 


QUADRO 18.2 Fatores de risco 

• Pessoais: HLA, etnia, sexo -> autoanticorpos 

• Ambientais: tabagismo. luz ultravioleta 

• Medicamentos 

















SINAIS E SINTOMAS 

O paciente com LES geralmente tem sintomas constitu¬ 
tionals (de doenga cronica), que podem apresentar-se de 
forma insidiosa ou aguda, como febre baixa, fadiga e perda 
ponderal. Alem desses, sintomas relacionados aos orgaos 
especificos afetados pela doenga podem manifestar-se em 
qualquer fase dela e tem desenvolvimento caracterizado 
por periodos de remissoes e exacerbates. 

DIAGNOSTICO 

Ver Quadro 18.3. 

QUADRO 18.3 Criterios diagnostics de LES 

1- Exantema malar 

2- Lesao cutanea discoide 

3- Fotossensibilidade 

* 

4 - Ulceras orais 

5 - Artrite 

6- Serosite 

7 - Alteracao renal 

I 

8 - Alteragao neurologica 

9 - Alteragao hematologica 

10- Alteracao imunologica 

11- Anticorpo antinuclear 

[Quatro ou mais criterios = LES (97% de sensibilidade e 98% de 
especificidade); 3 criterios = provavel LES). 


Lesoes cutaneas 

As lesoes de pele em paciente com LES podem ser divididas 
em dois grupos: as manifestagoes especificas, nas quais 
a biopsia de pele apresenta lesoes caracteristicas de LE, 
e as nao especificas, em que nao ha caracteristicas histo- 
patologicas da doenga. As caracteristicas histopatologicas 
do lupus incluem alteragao vacuolar da camada basal da 
epiderme, infiltragao inflamatoria linfocitaria superficial e 
profunda, deposigao de mucina, espessamento da membra- 
na basal, atrofia da epiderme, dilatagao dos infundibulos 
foliculares com rolhas corneas e hiperceratose. 

Entre as manifestagoes especificas, ainda ha a clas- 
sificagao das lesoes em agudas, subagudas ou cronicas. 

Lesoes especificas 

Lesoes cutaneas agudas ■ Nesse caso, a lesao caracte- 
ristica, presente em 80% dos casos, e a lesao eritemato- 
escamativa ou maculopapular na regiao malar e nasal 
(em asa de borboleta ou vespertilio), que nao afeta as 
regioes do sulco nasolabial e supralabial e piora com a 
fotoexposigao (presenga de anti-Ro) (ver Fig. 18.1). Pode 
ser dolorosa ou pruriginosa. 


Tambem configura uma lesao de LE aguda qualquer 
lesao eritematosa com amplo espectro de apresentagao 
(de acordo com a intensidade da fotoexposigao) - desde 
lesoes maculopapulares ate bolhosas, simulando necrolise 
epidermica toxica. Sao denominadas lesoes por fotossen¬ 
sibilidade, diretamente relacionadas a presenga do anti-Ro 
(SSA) e inversamente a presenga de anti-UIRNP, anti-Sm, 
anti-DNAds, anti-DNAss e anticardiolipinas. Ocorrem 
mais frequentemente em mulheres adultas (relagao de 
7:3), e cerca de 50% dos casos correspondent aos criterios 
de diagnostico para LE sistemico. As lesoes predominam 
na area "V" do decote e nas superficies extensoras dos 
bragos, sendo rara sua ocorrencia na face. 

As ulceras orais sao lesoes ulceradas com base coberta 
por tecido de granulagao e halo eritematoso. Localizam-se 
principalmente no palato, porem tambem nas mucosas 
jugal e gengival. A histopatologia dessas lesoes e se- 
melhante a do LE cutaneo, e elas estao relacionadas a 
atividade de doenga. 

Lesoes cutaneas subagudas ■ Essas lesoes caracterizam 
o LE subagudo e se apresentam sob a forma de lesoes 
policiclicas, em um tergo dos casos, ou papuloescamo- 
sas, semelhantes a psoriase, em dois tergos dos casos. Ao 
regredirem, deixam hipo ou hiper pigmentagao residual 
pos-inflamatoria (Fig. 18.7). 

A histopatologia da lesao subaguda indica carac¬ 
teristicas de LE, e, alem disso, pode haver necrose de 
queratinocitos (principalmente se anti-Ro for positivo). 

As lesoes por fotossensibilidade anteriormente abor- 
dadas tambem podem ser classificadas como lesoes 
subagudas. 

LE cutaneo cronico ■ Nesse tipo de manifestagao, as 
lesoes tipicas sao eritematosas, infiltradas, arredondadas, 
com hiperceratose central que, ao regredirem, deixam 
cicatriz atrofica - lesoes discoides - e ocorrem princi- 



18.7 


LE subagudo. Lesoes eritematoescamativas em areas fo- 
toexpostas. 
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palmente na face, nos pavilhoes auriculares, no couro 
cabeludo e, mais raramente, na porgao superior do tronco 
(Figs. 18.3,18.4 e 18.5). Elas podem ou nao surgir durante 
atividade do LE agudo, ou seja, podem ser manifestagao 
isolada de LE, sem outras alteragoes cutaneas ou sistemi- 
cas acompanhando-as. Aincidencia e maior emhomens. 
Os pacientes com lesoes discoides, alem do segmento 
cefalico, tern maior risco de desenvolver LES. Existem 
relatos de desenvolvimento de carcinoma espinocelular 
sobre lesao de discoide (LED) (Fig. 18.8). 

Ha uma variante do LE discoide: o LE hipertrofico 
(ou verrucoso), em que a hiperceratose e intensificada 
e as lesoes estao situadas nas superficies extensoras dos 
bragos, do dorso e da face. 

Outra lesao cronica e a paniculite lupica ou LE profun- 
do: a clinica e de um nodulo subcutaneo com ou sem lesao 
de LE discoide na superficie, localizado principalmente 
na face (regiao malar), nos bragos, no torax, nas nadegas 
e nas coxas, que regride, gerando atrofia da pele sobre- 
jacente, porem pode ulcerar ou, raramente, desenvolver 
calcificagao distrofica. Esse tipo de lesao e mais frequente 
em mulheres adultas. 

Lupus pernio ■ Tambem denominado perniose do lupus, 
o lupus pernio e caracterizado pela presenga de placas 
eritematopupurpuricas nos dedos dos pes, nos pes e 
tambem em outras areas, como nariz, orelhas e joelhos, 
que pioram com o frio. Essas placas evoluem para lesoes 
semelhantes as de lupus discoide (Fig. 18.9). 

Lupus tumido ■ Manifesta-se por lesoes de infiltragao 
da pele, eritematosas, endurecidas e sem escamagao. 
Elas sao encontradas principalmente na face e no tronco 
e regridem sem deixar cicatriz (Fig. 18.10). 

Lesoes nao especificas 

Alopecia ■ Essa lesao ocorre sob as formas nao cicatri¬ 
cial e cicatricial. Caracterizam a primeira forma efluvio 



FIGURA 


18.9 


Lesoes eritematosas e violaceas no 5 s pododactilo direito 
e lesoes eritematosas nas polpas digitais dos outros po- 
dodactilos. 



FIGURA 


18.10 


Lupus tumido - lesao infiltrada e eritematosa na face. 


telogeno e lupus hair (cabelos quebradigos, finos, curtos e 
encaracolados, com localizagao principalmente na linha 
de implantagao dos cabelos, causados por um defeito na 
formagao do fio). A alopecia regride com o controle do 
LE, porem os fios quebradigos do lupus hair persistem. 
Na alopecia cicatricial, ha lesoes de lupus cutaneo cronico 
discoide no couro cabeludo. 



18.6 


LE discoide no dorso nasal e no labio superior - carcinoma 
espinocelular sobre lesao de LED no labio superior. 


Vasculite ■ A presenga de vasculite (mais comumente do 
tipo leucocitoclastica) no LE gera manifestagoes clinicas 
variaveis e que dependem da intensidade da inflamagao, 
da profundidade, da localizagao e do calibre do vaso 
afetado. As lesoes ocorrem com mais frequencia nas 
extremidades dos membros inferiores ou em areas de 
pressao ou trauma e podem ser maculas, papulas, pur¬ 
puras, nodulos, bolhas hemorragicas, crostas necroticas, 
ulcera e lesao ectimatoide. Tambem podem manifestar-se 
como nodulos de Osier (lesoes nodulares enduradas nas 
polpas digitais), lesoes de Janeway (lesoes eritematosas 
nas maos) e hemorragias ou necrose nos capilares dos 
leitos ungueais (Fig. 18.11). 













18.11 


Lesdes de Janeway em paciente com LE subagudo. 

A vasculite urticariforme, tambem denominada vas- 
culite urtical ou urticaria vasculite, e uma vasculite que 
se manifesta clinicamente com lesoes urticariformes que 
levam mais de 24 horas para desaparecer, associadas a 
sensagao de ardencia ou queimagao local, e que, ao regre- 
direm, deixam hiperpigmenagao residual. Ha associagao 
de vasculite urticariforme em paciente com LES se presen- 
tes a hipocomplementenemia e o comprometimento renal. 

Livedo reticular ■ Em paciente com LES, o livedo esta 
geralmente relacionado a slndrome do anticorpo anti- 
fosfolipidico (SAF). 

Fenomeno de Raynaud ■ Trata-se de uma alteragao na 
coloragao das extremidades, desencadeada pelo frio, de 
acordo com a seguinte sequencia: palidez, cianose e eri- 
tema. Entre os pacientes com LE, 30% apresentam essa 
alteragao, enquanto 2 a 10% dos pacientes com fenomeno 
de Raynaud tern LE. 

Exist em outras inumeras lesoes cutaneas inespecificas 
que podem manifestar-se em pacientes com LE. 

TRATAMENTO 

O tratamento do LES tern como base evitar fatores de- 
sencadeantes de atividade da doenga, como repouso, 
fotoprotegao e medidas antitabagismo e farmacologicas. 

Os antimalaricos sao usados para controlar as ma- 
nifestagoes cutaneas da doenga e como poupadores de 
corticoides, uma vez que tambem podem reduzir a fre¬ 
quence e a intensidade das recidivas. Como exemplo, ha 
o difosfato de cloroquina e a hidroxicloroquina. Entre os 
efeitos colaterais, pode-se citar a pigmentagao cutanea e 
a toxicidade oftalmologica. 

Os corticoesteroides topics sao de grande utilidade 
nas formas cutaneas do LE, devendo ser usados com 
cautela devido ao risco de desenvolvimento de efeitos 
colaterais, como atrofia cutanea e telangiectasia no local. 


Os corticoides sistemicos, sob forma oral ou intrave- 
nosa (como em pulsoterapia), podem ser usados em casos 
de manifestagoes graves, como vasculite, ou dissemina- 
das do LE cutaneo. Estas frequentemente se associam a 
manifestagoes sistemicas do LE. 

Os imunossupressores, como azatioprina, metotrexato 
e micofenolato de mofetil, sao utilizados como poupadores 
de corticoides tanto na doenga sistemica quanto na forma 
cutanea grave do LE. O principal efeito colateral deles e 
a imunossupressao. 

Utilizam-se os anti-inflamatorios nao esteroides 
(AINEs) para tratamento das manifestagoes do LES, como 
artralgia e artrite, serosites. 

Entre as medicagoes usadas nas formas refratarias do 
LE cutaneo esta a talidomida, usada para formas refrata¬ 
rias do lupus discoide. Seus efeitos colaterais sao sedagao e 
neuropatia periferica. Devido ao risco de desenvolvimento 
de teratogenicidade, e estritamente proibido o uso dessa 
medicagao em mulheres em idade fertil. Sais de ouro, clo- 
fazimina, imunoglobulina intravenosa e medicagoes biolo- 
gicas, como o rituximabe, tambem sao opgoes terapeuticas. 

CASOS CUNICOS C0MENTAD0S 

A) Nesse caso, tem-se um quadro tipico de LES com ma¬ 
nifestagoes cutaneas (erupgao cutanea de lupus agudo 
e ulceras orais), hematologicas (anemia, leucopenia e 
trombocitopenia), articulares (artralgias), serosite (pleu- 
rite com derrame pleural) e provavelmente manifestagao 
renal (edema). Deve-se realizar investigagao para doenga 
renal, inicialmente com dosagem serica de ureia e crea- 
tinina, alem de exame de urina (em busca de achados 
de glomerulopatia) e proteinuria na urina de 24 horas. 
Tambem se deve analisar o liquido pleural para diag¬ 
nostic (por meio de pungao) e, se necessario, realizar a 
toracocentese para alivio da dispneia. O tratamento deve 
ser instituido rapidamente com medicagoes sistemicas, 
como a corticoterapia, e, dependendo da presenga e do 
tipo de acometimento renal, com outros medicamentos 
imunossupressores. O tratamento subsequente com 
antimalaricos, corticoide oral e eventualmente outro 
imunossupressor sera analisado de acordo com a evolugao 
clinica do caso. 

B) A paciente em questao apresenta diagnostic previo 
de LES, desenvolvendo, pela primeira vez, lesao cutanea. 
O tratamento deve ser instituido imediatamente com 
fotoprotegao, antimalaricos e uso de corticoide topic. 
Deve-se examinar a paciente frequentemente devido ao 
risco de o corticoide topic causar atrofia da pele no local. 

C) A paciente desse caso nao e tao jovem e recebe diag¬ 
nostic por meio de biopsia de lesao de lupus cutaneo 
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cronico do tipo discoide, sem outras manifestacoes que 
possibilitem diagnostico de LES. A conduta indicada para 
ela e cessar o tabagismo e iniciar o uso de antimalaricos 
e corticoide topico de forma parcimoniosa. 

LEITURAS RECOMENDADAS 

Bohyer CM. Biologies on the horizon and newer uses of older biologies. 
In: Wolverton SE, editor. Comprehensive dermatologic drug therapy. 
2nd ed. Philadelphia: Saunders; 2007. p. 1042-3. 

Castano-Rodriguez N, Diaz-Gallo LM, Pineda-Tamayo R, Rojas- 
-Villarraga A, Anaya JM. Meta-analysis of HLA-DRB1 and HLA-DQB1 
polymorphisms in Latin American patients with systemic lupus ery¬ 
thematosus. Autoimmun Rev. 2008;7(4):322-30. 

Freitas TP, Sampaio ALSB. Lupus eritematoso. In: Azulay L, Bonalumi 
A, Leal F. Atlas de dermatologia: da semiologia ao diagnostico. Rio de 
Janeiro: Elsevier; 2007. p. 458-65. 

Goodfield MJD, Jones SK, Veale DJ. The connective tissue diseases. In: 
Bums T, Breathnach S, Cox N, Griffiths C, editors. Rook's textbook of 
dermatology. 4th ed. Malden: Blackwell; 2004. v. 3, chapter 56, 


Klareskog L, PadyukovL, Alfredsson L. Smoking as a trigger for inflam¬ 
matory rheumatic diseases. Curr Opin Rheumatol. 2007;19(l):49-54. 

Kuhn A, BijlM. Pathogenesis of cutaneous lupus erythematosus. Lupus. 
2008;17(5):389-93. 

Lee L. Lupus Erythematosus. In: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP, 
editors. Dermatology. 2nd ed. St Louis: Mosby; 2008. p. 561-73. 

Mariz HA, Sato El, Barbosa SH, Rodrigues SH, Dellavance A, Andra¬ 
de LE. Pattern on the antinuclear antibody-HEp-2 test is a critical 
parameter for discriminating antinuclear antibody-positive healthy 
individuals and patients with autoimmune rheumatic diseases. Arthritis 
Rheum. 2011;63(l):191-200. 

Ward MM. Prevalence of physician-diagnosed systemic lupus ery¬ 
thematous in United States: results from the third health and nutrition 
examination survey. J Womens Health (Larchmt). 2004;13(6):713-8. 

Wysenbeek AJ, Guedj D, Amit M, Weinberger A, Rash in systemic lupus 
erythematosus: prevalence and relation to cutaneous and non-cutaneous 
disease manifestations. Ann Rheum Dis. 1992;51(6):717-9. 

Bohyer CM. Biologies on the horizon and newer uses of older biologies. 
In: Wolverton SE, editor. Comprehensive dermatologic drug therapy 
2nd ed. Philadelphia: Saunders; 2007. p. 1042-3. 



19 


Alteracoes dermatologicas 
e sindromes paraneoplasicas 

Luna Azulay-Abulafia 
Larissa Hanauer de Moura 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 24 anos, pardo, estudante, relatou aumento de ganglios, dolorosos 
a palpacao, na regiao inguinal esquerda. Tambem observou vermelhidao nos olhos e lesoes na boca, 
que, em aproximadamente um mes, acometeram toda a cavidade oral e os labios. Alguns dias depois, 
notou feridas indolores na glande que, gradativamente, aumentaram de tamanho. 

Ao realizar exame fisico, observou-se que o paciente esta emagrecido e o seu estado geral e 
regular. 

Em relacao ao exame dermatologico, foi possivel constatar presenca de eritema conjuntival bi- 
lateralmente, lesoes erosadas na mucosa bucal, no dorso da lingua, nos labios, na glande, no anus, 
alem de lesoes tipo eritema multiforme na regiao palmar (Figs. 19.1 e 19.2). 

0 paciente foi internado para investigacao diagnostica. Foram realizados radiografia de torax, 
biopsia de duas lesoes: uma da pele e outra da mucosa bucal e imunofluorescencia indireta. 



Lesoes exulceradas nos labios e no dorso da lingua. Lesoes tipo eritema multiforme na regiao palmar. 
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DEFINICAO 

m 

As dermatoses paraneoplasicas constituem um grande 
e diversificado grupo de manifestagoes mucocutaneas 
associadas a malignidade interna. Estas podem preceder, 
ser concomitantes ou suceder o diagnostico da neoplasia. 

O diagnostico das dermatoses paraneoplasicas e 
bastante significativo, uma vez que podem representar 
manifestagao inicial, sugerindo a presenga de tumor e, 
com isso, permitindo diagnostico precoce e tratamento 
mais efetivo. Alem disso, elas desenvolvem-se paralela- 
mente ao tumor subjacente, isto e, o tratamento eficaz 
da malignidade e, em geral, acompanhado de melhora 
ou de regressao das manifestagoes paraneoplasicas. Ao 
contrario, a recidiva do tumor pode ser diagnosticada 
pelo recrudescimento das dermatoses paraneoplasicas. 

A etiologia da maioria dessas sindromes permanece 
desconhecida. Embora pouco compreendida, sua pa- 
togenese inclui a produgao de proteinas, anticorpos ou 
hormonios que interagem com mediadores proprios do 
hospedeiro. 

Sindrome paraneoplasica 

Termo que designa efeitos remotos de uma neoplasia 
que nao podem ser explicados pela invasao direta do 
tumor (efeito local de crescimento) ou pela existencia 
de metastases. Os achados clinicos e/ou laboratoriais 
resultam de alteragoes endocrinas, hematogicas, 
neuromusculares, dermatologicas, entre outras. As 
manifestagoes inespecificas, como perda de peso, 
febre e caquexia, podem ser consideradas paraneopla¬ 
sicas, uma vez que decorrem da produgao de fatores 
especificos tumorais (p. ex., fator de necrose tumoral 
[TNF ou caquexina]). 


Para ser considerada uma sindrome paraneoplasica, 
os seguintes criterios devem ser preenchidos: 

1. Proximidade temporal entre o surgimento da 
dermatose e o da neoplasia. 

2. Evolugao paralela das duas condigoes (neoplasia 
e paraneoplasia). 


EPIDEMIOLOGIA 

Cerca de 7 a 15% dos pacientes oncologicos apresentarao 
dermatoses paraneoplasicas no curso de sua doenga. 
Algumas dermatoses estao quase sempre associadas a 
neoplasias especificas, como, por exemplo, a doenga de 
Bazex ou o erythema gyratum repens. No entanto, outras sao 


mais comumente relacionadas a condigoes benignas, o 
que torna dificil estabelecer a relagao entre a dermatose e 
a malignidade. Um exemplo disso e a acantose nigricante, 
observada em associagao a condigoes benignas, como obe- 
sidade ou diabetes melito, em ate 80% dos casos e, apenas 
em uma minoria das vezes, esta associada principalmente 
a tumores do trato gastrintestinal. 

SINAIS E SINTOMAS 

As neoplasias intemas podem estar associadas a inumeras 
dermatoses. As manifestagoes cutaneas podem levar a um 
alto grau de suspeigao de malignidade. Dessa maneira, 
tem-se o grupo considerado das dermatoses essencial- 
mente paraneoplasicas (Quadro 19.1), que incluem 
acroceratose paraneoplasica (doenga de Bazex), eritema 
necrolitico migratorio, erythema gyratum repens , hipertricose 
lanuginosa adquirida, ictiose adquirida, palma em tripa 
(acantose palmar), paquidermoperiostose, penfigo paraneo- 
plasico, sinal de Leser-Trelat, sindrome de Howel-Evans-Cla- 
rk e tromboflebite migratoria superficial (sinal de Trousseau). 

Outras alteragoes cutaneas podem ocasionalmen- 
te estar relacionadas a neoplasias internas, como, por 
exemplo, acantose nigricante, baqueteamento digital, 
dermatomiosite, eritema anular centrifugo, eritroder- 
mia, pioderma gangrenoso, pitiriase rotunda, prurido e 
sindrome de Sweet. Nesses casos, as alteragoes cutaneas 
devem ser analisadas no contexto do quadro clinico do 
paciente (idade, comorbidades, perda de peso, caquexia, 
sinais e sintomas em outros orgaos) e dos exames comple- 
mentares (anemia, alteragoes hepatica e renal, raio X de 
torax, ultrassonografia de abdome e exames especificos). 

ATabela 19.1 aborda, por ordem alfabetica, as princi¬ 
pal dermatoses associadas a neoplasias. 

DIAGNOSTICO 

Em casos de manifestagoes sugestivas de dermatose parane¬ 
oplasica, a avaliagao e o rastreamento do paciente devem ser 

QUADRO 19.1 Dermatoses essencialmente paraneoplasicas 

• Acroceratose paraneoplasica (doenga de Bazex) 

• Eritema necrolitico migratorio 

• Erythema gyratum re pens 

• Hipertricose lanuginosa adquirida 

« Ictiose adquirida 

• Palma em tripa (acantose palmar) 

• Paquidermoperiostose 

• Penfigo paraneoplasico 

• Sinal de Leser-Trelat 

• Sindrome de Howel-Evans-Clark 

• Tromboflebite migratoria superficial (sinal de Trousseau) 





TABELA 19.1 Dermatoses paraneoplasicas: manifestacoes cutaneas e neoplasias associadas 


Dermatose 

paraneoplasica Manifestacoes cutaneas Neoplasias associadas 

Acantose nigricante (AN) Espessamento aveludado e hiperpigmentado Entre os casos, 90% estao associados a neopla- 

das flexuras. Pode tambem apresentar localiza- sias do trato gastrintestinal, especialmente ade- 
gao periorificial. Infcio e curso rapidos sao indi- nocarcinoma gastrico. 
cadores de malignidade (Fig. 19.3). 

Dos casos de AN, 25% esta associado a palma 
em tripa. 

Lesoes psoriasiformes simetricas, localiza- Entre os casos, 90% estao associados a carcino- 
das nas extremidades, incluindo nariz, orelhas ma espinocelular do trato aerodigestivo superior 
e dedos, acompanhadas de distrofia ungueal e (orofaringe, laringe e esofago). 
onicolise. Pode-se observar ceratodermia pal- 
moplantar em casos cronicos. 


Acroceratose 

paraneoplasica 

(doenga de Bazex) 


Baqueteamento digital 

(ou clubbing ungueal) 


Dermatomiosite 


Aumento focal do tecido conectivo das falanges 
terminais, principalmente da superffcie dorsal, 
com aumento da convexidade da lamina ungueal 
(unhas em baquete de tambor). Comumente as¬ 
sociado a osteoartropatia hipertrofica. 

Quadro cutaneo caracterizado por fotossensi- 
bilidade marcante, heliotropo (eritema e ede¬ 
ma periorbital), hipertrofia e telangiectasias da 
cutfcula e papulas eritematosas sobre as arti¬ 
culates (papulas de Gottron), acompanhado de 
miopatia proximal com aumento da creatinofos- 
foquinase (CPK). 


Entre os casos, 80% estao associados a cancer de 
pulmao, principalmente carcinoma broncogenico. 
Pode associar-se tambem a sarcoma metastatico 
de pulmao e mesotelioma. 

A dermatomiosite esta muito mais relacionada 
a neoplasia do que a polimiosite. E importante 
o acompanhamento clfnico e laboratorial do pa- 
ciente com dermatomiosite por, no mfnimo, tres 
anos apos o diagnostico da colagenose para ex- 
cluir malignidade interna, principalmente em 
adultos com mais de 40 anos. As neoplasias mais 
comumente associadas sao os canceres de mama 
ou ginecologicos (ovario) na mulher e carcinoma 
pulmonar ou do trato gastrintestinal no homem. 


Eritema anular centrifugo Lesoes eritematosas, anulares, assimetricas de Pode estar associado a mieloma multiplo, carci- 

crescimento centrifugo, com bordas levemente noma broncogenico, de ovario e de prostata, 
edematosas e descamativas. 


Eritema necrolitico 
migratorio 


Eritrodermia 


Inicialmente, ha maculas eritematosas circi- 
nadas que se tornam uma erupgao vesicobo- 
Ihosa sobre base eritematosa, com predilegao 
pelas areas flexurais. Aspecto psoriasiforme 
tambem e descrito. Pode ser acompanhado de 
glossite dolorosa, queilite angular, anemia e 
perda de peso. 

Eritema e descamacao generalizados da pele 
(cerca de 90% da superffcie corporal), comumen¬ 
te acompanhadosdeadenopatia, hipotermia e hi- 
poalbuminemia. Pode representar a evolugao de 
uma dermatose benigna, como psorfase ou der- 
matite atopica, ou, em 20% dos casos, represen¬ 
tar fase avancada de linfoma cutaneo de celulas T 

% 

(micose fungoide) ou sfndrome de Sezary. 


Entre os casos, 80% estao associados a tumor das 
celulas alfapancreaticas - sindrome do glucago- 
noma (hiperglicemia, perda de peso e diarreia sao 
achados frequentes da sfndrome). 


Poder sugerir fase avancada de inumeras neo¬ 
plasias, como cancer de mama, pulmao, ffgado e 
outros. 


Erythemagyratumrepens Erupcao eritematopruriginosa com descama- Associado a carcinoma broncogenico - em 40% 

cao periferica que migra, produzindo aspecto de dos casos, de mama e esofago. 
veios de madeira no tronco. Aproximadamente 
80% dos casos estao associados a neoplasia 
(Fig. 19.4). 

Hipertricose lanuginosa Surgimento de pelos lanugos (finos e despig- Entre os casos, 73% ocorrem em mulheres, espe- 

adquirida mentados) na face, podendo apresentar disse- cialmente nas com neoplasias colorretal, de pul- 

minacao craniocaudal. Achados clfnicos asso- mao e de mama. Nos homens, os tumores mais 
ciados incluem glossite, hipertrofia das papilas comuns sao o colorretal e o pulmonar. 
linguais e alteracao do paladar. 


O 
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TABELA 19.1 Dermatoses paraneoplasicas: manifestagoes cutaneas e neoplasias associadas (continuacaol 


Ictiose adquirida 


Palma em tripa 

(acantose palmar) 


Escamas poligonais localizadas principalmente 
nas pernas e nos bragos. As superficies flexoras 
sao poupadas (Fig. 19.5). 


Espessamento aveludado, principalmente da 
regiao palmar, acompanhado de aumento pro- 
nunciado das linhas e dos sulcos palmoplanta- 
res, conferindo aspecto de tripa ou favo de mel 
(Fig. 19.6). Sua presenca indica prognostico 
ruim. 77% dos casos acompanha-se de AN. 


Doenga de Hodgkin representa 70 a 80% dos 
casos de neoplasia associada. Outros tumores 
incluem mieloma multiplo, linfoma cutaneo, 
tumores solidos de mama, pulmao, ovario e 
sarcoma de Kaposi. 

Quando e um achado isolado, o tumor de ocorren- 
cia mais frequente e o carcinoma pulmonar, cor- 
respondendo a 53% dos casos.Quando associado 
a AN, o tumor mais comum e o adenocarcinoma 
gastrico em 35% dos casos. 


Paquidermoperiostose Aumento acentuado das pregas cutaneas, for- Carcinoma broncogenico. 

mando circunvolugoes, especialmente na ca- 
beca. Pode estar associada a baqueteamento 
digital. 


Penfigo paraneoplasico 

(PNP) 


Pioderma gangrenoso 


Pitiriase rotunda 


Prurido 


Sinai de Leser-Trelat 


Sindrome de 
Howel-Evans-Clark 


Doenga vesicobolhosa caracterizada pelo inten- 
so e doloroso comprometimento mucoso, espe¬ 
cialmente das mucosas oral, conjuntiva e geni¬ 
tal. Pode apresentar lesoes eritema multiforme- 
-sfmile, erupgao liquenoide e lesoes bolhosas 
no tronco e nos membros. Confere prognostico 
ruim aos pacientes, que, geralmente, morrem 
por insuficiencia respiratoria. 

Dermatose neutrofflica inicialmente caracteri¬ 
zada por lesoes pustulosas que, de forma ra- 
pida, coalescem e ulceram, deixando lesao ul- 
cerada de bordas descoladas com tendencia a 
crescimento rapido. Ao regredir, deixam cicatriz 
atrofica com tfpico aspecto cribriforme. As for¬ 
mas bolhosas e atfpicas podem correlacionar-se 
com neoplasias. 

Disturbio raro caracterizada por multiplas pla- 
cas ictiosiformes, circulares, bem dermacadas, 
hiper ou hipocromicas, sem sinais inflamato- 
rios ou prurido. Ocorre tipicamente no tronco. 
Pode ser associada a doengas benignas, como 
tuberculose e hansenfase, mas tambem a neo¬ 
plasias. 

Nao apresenta lesoes cutaneas primarias. No 
entanto, os pacientes podem apresentar esco- 
riacoes secundarias a cocadura cronica. 

# t 


Associado a doenga de Hodgkin em 42% dos ca¬ 
sos; leucemia linfocftica cronica, em 29%; tumor 
de Castleman, em 10%; e timoma, em 6%. Nas 
criangas, a neoplasia mais comumente observada 
e o tumor de Castleman. 


Mieloma multiplo, leucemia mieloide aguda, neo¬ 
plasias geniturinarias, de mama, pulmao, tumo¬ 
res carcinoides e outros. 


Carcinoma hepatocelular, de estomago, esofago, 
prostata, leucemia linfocftica cronica e mieloma 
multiplo. 


Entre os casos de prurido paraneoplasico, 25% 
estao associados a doenga de Hodgkin. Outras 
neoplasias que podem ter o prurido como sinto- 
ma: carcinoma de mama, sfndrome carcinoide, 
linfoma cutaneo de celulas T e tumores do trato 
gastrintestinal. 0 prurido da policitemia vera ca- 
racteristicamente inicia-se apos o banho (prurido 
aquagenico). 


Surgimento abrupto de multiplas ceratoses se- Associado a adenocarcinomas, especialmente de 
borreicas que aumentam rapidamente de tama- estomago, colo do intestino e mama. Em 20% dos 
nho e numero. 0 prurido pode estar presente, casos, esse sinal acompanha doengas linfoproli- 
Entre os pacientes, 20% apresentam tambem ferativas. 
acantose nigricante (Fig. 19.7). 

Doenca com heranga autossomica dominante, Carcinoma de esofago. 
caracterizada por ceratodermia palmoplantar 
localizada (tilose), leucoceratose oral e neopla¬ 
sia esofagiana em aproximadamente 100% dos 
casos. 
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TABELA 19.1 Dermatoses paraneoplasicas: manifestacoes cutaneas e neoplasias associadas (continuacao) 

Sindrome de Sweet Placas eritematoedematosas, principalmente Aproximadamente 20% dos casos dessa sfndro- 

no tronco e nos membros superiores, acompa- me estao associados a malignidade interna, es- 

nhadas de febre e neutrofilia. A forma paraneo- pecialmente disturbios hematologicas, como leu- 

plasica afeta indivfduos idosos e pode apresen- cemia mieloide aguda. 
tar lesoes mucosas, alem de lesoes cutaneas 
vesicobolhosas (Fig. 19.8). 

Tromboflebite migratoria Episodios recorrentes de flebite nos vasos su- A principal associacao e a neoplasia pancrea- 

superficial perficiais caracterizados por nodulos dolorosos tica. Outros tumores descritos incluem carci- 

(sinal de Trousseau) seguindo o trajeto venoso (Fig. 19.9). noma de pulmao, trato gastrintestinal, bexiga 

e linfomas. 



FIGURA 


19.3 


Acantose nigricante. Aspecto aveludado e hiperpigmentado 
das flexuras. 



FIGURA 


19.4 


Erythemagyratum repens. Lesoes eritematosas migratorias 
com descamacao periferica, produzindo aspecto de veios de 
madeira. 



FIGURA 


19.5 


Ictiose adquirida. Escamas poligonais localizadas nas pernas. 



FIGURA 


19.6 


Palma em tripa. Espessamento aveludado da regiao palmar e 
aumento pronunciado das linhas e dos sulcos palmoplantares. 



direcionados aos tumores mais comumente associados. E 
importante lembrar que as paraneoplasias podem preceder 
em anos o diagnostico de malignidade, sendo aconselhavel 
o acompanhamento periodico desses pacientes. 


A investigagao deve incluir exame fisico minucioso, 
com avaliagao de cadeias ganglionares, palpagao das 
mamas, exame ginecologico e de prostata. Alem disso, 
devem ser solicitados exames laboratoriais pertinentes 
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SinaL de Leser-Trelat. Surgimento abrupto de multiplas ce- Tromboflebite migratoria superficial. Sinai de Trousseau, 
ratoses seborreicas. 



19.8 


Sindrome de Sweet. Placas eritematoedematosas com as- 
pecto de pseudovesiculacao e vesiculas verdadeiras. 

e, se necessario, exames de imagem. Quando possivel, a 
biopsia de pele deve ser realizada. 

TRATAMENTO 

O tratamento das sindromes paraneoplasicas depende 
do manejo da neoplasia subjacente. Isso porque, por 
definigao, as duas entidades seguem cursos paralelos e, 
em muitos casos, a melhora ou a cura do tumor ocasiona 
regressao da dermatose associada. Assim, faz-se necessa¬ 
rio o encaminhamento do paciente ao oncologista clinico 
para tratamento do tumor. 

No entanto, quando apenas o tratamento paliativo do 
tumor e possivel ou quando a sindrome paraneoplasica 


nao regride, podem-se tentar abordagem terapeutica 
sintomatica para as dermatoses. Nos quadros ictiosiformes 
e de espessamento cutaneo (palma em tripa e acantose 
nigricante), podem-se usar emolientes (ureia, lactato de 
amonio) e ceratollticos (acido salicilico) para proporcionar 
conforto ao paciente. O prurido paraneoplasico responde 
pobremente aos anti-histaminicos sedativos (hidroxizi- 
na, dexclorfeniramina), por isso, alem de medicamentos 
topicos, como calamina, pode-se incluir, no tratamen¬ 
to, antagonistas opioides (naltrexona), colestiramina, 
ondansetron ou corticosteroide. Nos casos de erythema 
gyratum repens e nos de eritema anular centrlfugo, podem 
ser usados corticosteroides topicos com resposta variavel. 

CASO CLINICO COHENTADO 

A radiografia de torax evidenciou massa mediastinal es- 
querda; o exame histopatologico da lesao exulcerada da 
mucosa bucal, necrose da epiderme e infiltrado inflama- 
torio misto na derme; enquanto a analise de lesao na face 
volar do quirodactilo esquerdo, acantolise suprabrasal. A 
imunofluorescencia indireta do soro do paciente realizada 
em bexiga de rato foi positiva para IgG. O paciente foi 
encaminhado ao servigo de oncologia, sendo submetido 
a cirurgia toracica com exerese completa da massa, cujo 
exame histopatologico foi de timoma benigno. 

Com o diagnostico de timoma benigno, associado a 
quadro clinico, histopatologico e positividade da imuno¬ 
fluorescencia indireta na bexiga do rato, o diagnostico 
conclusivo foi de penfigo paraneoplasico associado 
a timoma. O caso clinico descrito correspondeu aos cri- 
terios 1, 2, 3 e 6 descritos por Joly e colaboradores 1 (ver 
Quadro 19.2). 















QUADRO 19.2 Criterios diagnostics do penfigo 

paraneoplasico 

Joly e colaboradores 1 publicaram um artigo com 22 pacien- 
tes de penfigo paraneoplasico, propondo sete criterios diag¬ 
nosticos. 0 paciente deve corresponder a pelo menos quatro 
dos seguintes criterios: 

1) Associacao com neoplasia. 

2) Associacao de lesoes cutaneas tipo penfigo vulgar, erite- 
ma multiforme e/ou penfigoide bolhoso. 

3) Associacao histologica de acantolise suprabasal, necro¬ 
se de ceratinocitos e/ou dermatite vacuolar de interface. 

4) Imunofluorescencia direta mostrando depositos de IgG 
e/ou C3 na superffcie dos ceratinocitos e na zona da 
membrana basal. 

5) Anticorpos circulantes que, na imunofluorescencia indi¬ 
reta, se ligam a superffcie dos ceratinocitos e a zona da 
membrana basal de pele humana normal. 

6) Positividade da imunofluorescencia indireta, realizada 
com soro do paciente, usando como substrato a bexiga 
de rato. 

7) Reconhecimento de pelo menos uma das seguintes fai- 
xas no rmmunoblot: 250 kd, 230 kd, 210 kd e 1 90 kd. 


Mesmo apos a cirurgia com exerese total da massa 
toracica, o paciente permaneceu com lesoes cutaneomu- 
cosas, sendo necessaria a corticoterapia oral com predni- 
sona, 1 mg/kg/dia, com melhora progressiva das lesoes. 

O penfigo paraneoplasico (PNP) e uma bulose carac- 
terizada pelo polimorfismo de lesoes. A manifestagao 
mais frequente e a estomatite erosiva, na qual erosoes e 
ulceragoes dolorosas sao recobertas por crostas hematicas 
nos labios, na gengiva e na lingua, estendendo-se para a 
faringe. Outras mucosas tambem podem estar envolvidas, 
como, por exemplo, a conjuntiva e a regiao anogenital. 
As manifestagoes cutaneas podem apresentar-se como 
lesoes semelhantes ao penfigo vulgar, eritema multifor¬ 
me, liquen piano, sindrome de Stevens-Johnson e necrose 
epidermica toxica. O envolvimento das extremidades, 
incluindo paroniquia, e um achado frequente. 

O quadro inicia-se geralmente apos os 60 anos de 
idade, sem predisposigao por sexo. As neoplasias mais 
comumente associadas sao doenga de Hodgkin, leuceu- 
mia linfocitica cronica e doenga de Castleman. Menos 
frequentemente sao observados timoma, sarcoma retro¬ 
peritoneal e doenga de Waldenstrom. Em dois tergos dos 
pacientes, a neoplasia e reconhecida antes do desenvol- 
vimento do penfigo e, em um tergo dos casos, a bulose 
precede a existencia da malignidade. 

A etiopatogenia do PNP e incerta. No entanto, 
existem diversas hipoteses: autoanticorpos produzidos 
contra antigenos do tumor apresentariam reagao cruzada 


contra antigenos epiteliais; produgao de anticorpos pelo 
tumor que reagiriam contra os antigenos epiteliais; e 
produgao de citocinas pelo tumor que levariam a des- 
regulagao imune. 

O diagnostico e feito por meio do exame histopatolo- 
gico e da imunofluorescencia direta e indireta. Os antige¬ 
nos do PNP sao proteinas citoplasmaticas da familia das 
plaquinas, principalmente periplaquina e envoplaquina. 
O diagnostico diferencial e feito com penfigo vulgar, 
penfigoide bolhoso, penfigoide de mucosas, liquen piano 
e eritema multiforme. 

O prognostico do PNP esta relacionado a neoplasia 
associada, tendo como estimativa um indice de 90% de 
morte dos pacientes entre um mes e dois anos apos o 
diagnostico, sendo a insuficiencia respiratoria um evento 
terminal comum. 

O PNP responde pouco ao tratamento, podendo ser 
utilizados corticosteroides, azatioprina, ciclofosfamida 
e plasmaferese. 
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Diabetes melito 

Vanessa Kerbes Yepez 


CASOS CUNICOS 


A) Uma paciente dosexo feminino, 15 anos, branca, comparece a emergencia com dor abdominal, 
nauseas e vomitos e relata que, na ultima semana, apresentou poliuria, polidipsia e polifagia. Logo 
que a paciente chega a emergencia, constata-se respiracao de Kussmaul e halito cetotico. Ao realizar 
exame, evidenciam-se mucosas secas, hipotensao e taquicardia. 0 abdome apresenta-se com ruidos 
hidroaereos, depressivel, doloroso a palpacao difusa, sem peritonismo. A glicemia capilar e de 437 
mg/dL. Nos exames complementares, verificam-se acidose metabolica, glicemia elevada, cetonemia 
e cetonuria positivas. No leucograma, consta aumento da contagem leucocitaria [15.000 /jj.L], sem 
formas jovens. 


B) Um paciente do sexo masculino, 76 anos, negro, procura atendimento devido a febre, fraqueza, 
disturbiovisual, poliuria e sonolencia. 0 paciente apresenta sinais clinicos de desidratacao na admis- 
sao, com turgor cutaneo diminuido, mucosas secas, hipotensao e taquicardia. Familiares relataram 
que tinha febre ha tres dias, dificuldade para respirar e tosse produtiva. 0 paciente tern historia de 
diabetes e hipertensao ha mais de 10 anos e esta em tratamento regular. Nos achados laboratoriais, 
verificam-se glicemia de 807 mg/dL, osmolaridade maior do que 320 mOsm/kg, apesar de pH de 
7,38 e cetonemia ausente. 


DEFINICAO 

m 

O diabetes melito (DM) e um grupo de disturbios meta- 
bolicos, com etiologias diversas, que se manifesta com 
hiperglicemia cronica. Essa alteragao decorre de secregao 
deficiente de insulina pelas celulas p-pancreaticas, daresis- 
tencia perif erica a agao da insulina ou de ambas. O DM pode 
apresentar-se junto a complicagoes agudas e potencialmente 
fatais, cetoacidose diabetica (CAD) ou estado hiperosmolar 
nao cetotico (EHNC). A longo prazo, essa doenga resulta 
em complicagoes micro e macrovasculares, causando dano, 
disfungao e falencia de varios orgaos e sistemas, como olhos, 
rins, coragao, nervos e vasos sanguineos. 

EPIDEMIOLOGIA 

A prevalencia do DM tern alcangado proporgoes epidemi- 
cas, constituindo-se em um dos mais serios problemas de 


saude publica, em especial o DM tipo 2. Esse aumento na 
prevalencia ocorre devido ao indice elevado de pessoas 
obesas e a diminuigao da atividade fisica, associados ao 
crescimento e ao envelhecimento da populagao, bem como 
ao aumento da sobrevida de pacientes com essa doenga. 

O DM esta associado a complicagoes que compro- 
metem a qualidade de vida, a produtividade, podendo 
ocasionar mortalidade prematura. Cerca de 30% dos 
pacientes que sao internados em unidades coronarianas 
intensivas com dor precordial sao diabeticos. O DM e a 
principal causa de cegueira adquirida e de amputagoes 
de membros inferiores nao traumaticas no Brasil. Os 
pacientes com DM correspondent a aproximadamente 
26% dos que ingressam em programas de dialise no pais. 

CLASSIFICACAO 

m 

A classificagao atual foi proposta pela Associagao Ameri¬ 
cana de Diabetes (ADA) 1 e divide-se da seguinte forma: 
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Diabetes tipo 1 (DM 1). Esse tipo ocorre por destrui- 
gao de celulas p-pancreatica s, geralmente causando 
deficiencia total de insulina. 

• Diabetes tipo 2 (DM 2). O diabetes tipo 2 resulta de 
um disturbio progressive de secregao e de resistencia 
insulinica. 

Outros tipos de diabetes. Outros tipos de diabetes 
podem surgir, por exemplo, devido a defeitos geneticos 
na fungao das celulas P-pancreaticas ou na agao da 
insulina, doengas na fungao exocrina do pancreas (p., 
ex., trauma, pancreatite, carcinoma pancreatico, fibro¬ 
se cistica, hemocromatose), endocrinopatias (p. ex., 
acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma, 
feocromocitoma) ou induzidas por medicamentos ou 
drogas (p. ex., tratamento da sindrome da imuno- 
deficiencia adquirida, glicocorticoide, a-interferon), 
infeegoes (p. ex., rubeola, citomegalovirus), outras sin- 
dromes geneticas associadas ao DM (p. ex., sindrome 
de Down, de Klinefelter, de Turner, de Prader-Willi). 

• Diabetes gestacional. Esse diabetes e diagnosticado 
durante a gestagao. 

Neste capitulo, sao abordados apenas os dois tipos 

mais comuns de diabetes: DM 1 e DM 2 (Tab. 20.1). 


O que e a insulina? 

A insulina e o principal hormonio anabolico. Ela 
promove o armazenamento de nutrientes por meio 
do estimulo a glicogenese hepatica e muscular, a 
transformagao de glicose em triacilglicerol no figado 
e seu armazenamento no tecido adiposo, a absorgao 
de aminoacidos e a sintese de proteinas no musculo 
esqueletico. Tambem ocasiona utilizagao de glicose, 
pois facilita seu transporte para dentro do musculo 
e do tecido adiposo, alem de inibir a mobilizagao 
das reservas. 

As celulas p -pancreaticas produzem a pro-insuli- 
na. Ela sofre clivagem, dando origem a insulina e ao 
peptideo C (fragmento sem atividade hormonal) (Fig. 
20.1). Ambos sao armazenados no mesmo granulo e 
secretados em aproximadamente igual proporgao. Por 
isso, o peptideo C e um indicador da produgao endoge- 
na de insulina, sendo util no diagnostico diferencial 
de hipoglicemias (endogena vs. exogena) e em casos 
selecionados de pacientes diabeticos para estimar a 
produgao endogena desse hormonio. 

A liberagao de insulina e estimulada pelo nivel de 
glicose circulante, e o maior nivel de insulina ocorre 
cerca de 30 a 45 minutos apos uma refeigao rica em 
carboidrato, retornando ao basal cerca de 120 minutos 
apos (Fig. 20.2). 


FABELA20.1 Diferencas entre DM 1 e DM 2 



Tipo 1 

Tipo 2 

Inicio 

Criancas e 
adolescentes 

> 40 anos 

Frequencia 

relativa 

10% 

90% 

Concordancia 
em gemeos 
identicos 

30-70% 

70-90% 

ICA/Anti-GAD 

Geralmente 

presentes 

Ausentes 

Peptideo C 

Baixo 

Normal ou elevado 

Sintomas 

classicos 

Presentes 

50% sao 
assintomaticos 

Complicagao 

aguda 

Cetoacidose 

diabetica 

Estado 

hiperosmolar nao 
cetotico 

Tratamento 

Insulina 

Hipoglicemiantes 

orais 


Fonte: Adaptada de Forti e colaboradores. 2 


FAT0RES DE RISC0 

Os fatores de risco para o DM 2 sao obesidade, historia 
familiar de diabetes, idade superior a 40 anos, sedenta- 
rismo, glicemia de jejum alterada ou tolerancia a glicose 
diminuida e diabetes gestacional ou macrossomia fetal 
(recem-nascidos com mais de 4.000 g). 

O DM 1 apresenta componente autoimune em 90% 
dos casos, tendo menos relagao com o historia familiar 
do que o DM 2. 


PAT0GENESE 

O diabetes melito e um estado de hipoinsulinismo ab¬ 
solute ou relativo. O metabolismo funciona como se o 
paciente estivesse sempre em estado de jejum. Em casos 


Celula 

p-pancreatica 


Pro-insulina 



Insulina 
Peptideo C 


FIGURA 


20.1 


Clivagem da pro-insulina em insulina e peptideo C. 
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de diabetes, ocorre basicamente catabolismo e gliconeo- 
genese (Fig. 20.2). 



20.2 


0 papel da insulina e dos hormonios contrarregulatorios. 


Diabetes melito tipo 1 (DM 1) 

O surgimento dessa doenga depende de fatores imu- 
nologicos, geneticos e ambientais. O DM 1 e uma 
doenga autoimune em 90% dos casos. Essa doenga 
tem relagao com outras doengas autoimunes, como 
anemia perniciosa, tireoidite de Hashimoto, doen¬ 
ga de Addison, vitiligo, entre outras. Os principals 
autoanticorpos relacionados ao DM 1 sao anticorpo 
anti-ilhota (ICA), positivos em mais de 75% dos 
casos; anticorpos anti-GAD (acido glutamico descar- 
boxilase - enzima presente nas celulas das ilhotas), 
positivo em 70% dos pacientes; anticorpo anti-IA-2 
{insulinoma-associated-protein 2), positivo em 60% dos 
casos; anticorpos anti-insulina. 

Existem diferentes regioes do genoma humano 
ligadas ao DM 1, mas o local de mais interesse e o dos 
genes da regiao HLA (antigeno de leucocito humano) 
dentro do complexo maior de histocompatibilidade 
(MHC) no cromossomo 6p21. Amaioria dos diabeticos 
tipo 1 apresentam o haplotipo HLA DR3 e/ou DR4. 

Os fatores ambientais mais conhecidos sao inf ec- 
gao viral e fatores dieteticos. O DM 1 manifesta-se 
apenas apos destruigao de 80% ou mais das celulas p. 

O DM 1 comporta-se como um estado de hipoin- 
sulinismo absoluto, por destruigao das celulas p das 
ilhotas de Langerhans. O metabolismo modifica-se 
para um quadro de catabolismo excessivo, reconhecen- 


do um estado de jejum quase permanente. A lipolise 
e ativada e, consequentemente, a cetogenese, predis- 
pondo a CAD. Apos a apresentagao clinica inicial, pode 
sobrevir um periodo em que o controle e alcangado com 
doses pequenas de insulina denominado "lua de mel". 
Com a progressao do processo autoimune, o paciente 
torna-se completamente deficiente de insulina. 


Diabetes melito tipo 2 (DM 2) 

Esta e uma doenga diagnosticada principalmente 
em pacientes acima de 40 anos, em especial nos com 
sobrepeso/obesidade. Ela e resultado de uma combina- 
gao entre resistencia per if erica a insulina, disfungao 
das celulas P-pancreaticas que secretam insulina em 
quantidade insuficiente para o controle metabolico e 
produgao hepatica excessiva de glicose. O aparecimento 
do DM 2 depende de uma predisposigao genetica so- 
mada a fatores ambientais e habitos de vida. 

No inicio do quadro, a tolerancia a glicose e normal, 
apesar da resistencia periferica a agao da insulina, pois 
ha um aumento compensatorio da secregao desse hor- 
monio no pancreas. Acredita-se que ocorra uma lenta 
progressao da disfungao das celulas P-pancreaticas, 
que nao suportam o estado de hipersecregao insu- 
linica para contrabalangar o aumento da resistencia 
insullnica. Com isso, ha diminuigao da secregao de 
insulina e aumento da produgao de glicose hepatica, 
estabelecendo-se o DM 2. Nao ha importante ativagao 
da lipolise, havendo menor risco de CAD. 


SINAIS E SINT0MAS 

Os sintomas decorrentes da hiperglicemia grave sao po- 
liuria, polidipsia e perda de peso, expondo o paciente a 
maiores taxas de infecgao. 

As complicagoes cronicas do diabetes sao divididas em 
vasculares (micro e macrovasculares) e nao vasculares e 
sao causadas devido a um estado hiperglicemico susten- 
tado. Alem do proprio DM, existem outras comorbidades 
comuns em pacientes diabeticos, como, por exemplo, 
hipertensao e dislipidemia, que aumentam o risco de 
muitas dessas complicagoes. 


Complicagoes 

Complicagoes 

microvasculares 

macrovasculares 

Retinopatia 

Doenga coronariana 

Nefropatia 

Doenga cerebrovascular 

Neuropatia 

Doenga arterial perif erica 


a 

OJ 


Diabetes melito 











Diabetes melito 


158 


CD 

CNJ 



Sistema 
digestorio 




Aminoacidos 

Glicerol Acidos 
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ESTADO POS-PRANDIAL 


ESTADO DE JEJUM 


FIGURA 


20.3 


Alteracoes no metabolismo em estado de jejum absoluto. 
Fonte: Adaptada de Le e colaboradores. 3 


As complicagoes nao vasculares incluem gastropa- 
resia, inf echoes e alteragoes cutaneas. Muitos pacientes 
apresentam essas complicagoes ja no diagnostico, em 
virtude do longo periodo de hiperglicemia em que perma- 
neceram assintomaticos. Outros problemas evidenciados 
nesses pacientes sao catarata e glaucoma. 

Existem duas complicagoes agudas graves e poten- 
cialmente fatais no diabetes: cetoacidose diabetica (CAD) 
e estado hiperosmolar nao cetotico (EHNC). A primeira 
manifesta-se quase exclusivamente em diabeticos do tipo 
1, podendo ocorrer em diabeticos do tipo 2 em quadros de 
infecgao grave, por exemplo. O estado hiperosmolar nao 


cetotico e tipico, porem nao exclusivo do DM 2. Esses dis- 
turbios estao associados a deficiencia absoluta ou relativa 
de insulina, deplegao de volume e disturbios acidobasicos. 
Essas complicagoes ocorrem na hiperglicemia, com ou 
sem cetose. E possivel observar as diferengas entre essas 
duas entidades na Tabela 20.2. 

Cetoacidose diabetica 

A cetoacidose diabetica (C AD) e uma complicagao aguda 
que ocorre devido a uma queda dos niveis de insulina, 
diminuindo o consumo de glicose. Com isso, ha um 


TABELA 20.2 Diferencas entre CAD e EHNC 


s 


CAD 


EHNC 


Leve 

Moderada 

Grave 


Glicemia 

>250 

>250 

>250 

>600 

pH 

7,25-7,30 

7,0-7,24 

<7,0 

>7,3 

Bicarbonato 

15-18 

10-14,9 

< 10 

> 15 

Cetonuria 

+ 

+ 

+ 

Fracamente + 

Cetonemia 

+ 

+ 

+ 

Fracamente + 

Osmolaridade efetiva 

Variavel 

Variavel 

Variavel 

>320 

Anion gap 

>10 

>12 

> 12 

Variavel 

Nivel de consciencia 

Alerta 

Alerta/sonolencia 

Estupor/coma 

Estupor/coma 

Fonte: Adaptada de Martins e colaboradores. 4 
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aumento dos hormonios contrarregulatorios, como 
glucagon, catecolaminas e cortisol, estimulando a gli- 
coneogenese. A CAD manifesta-se mais comumente em 
diabeticos tipo 1, podendo afetar pacientes com DM 2, e as 
principals causas sao infecgao, ma adesao e/ou abandono 
do tratamento, diagnostico inicial, doenga cardiovascular 
e cerebrovascular, entre outras. 

Esses pacientes geralmente se apresentam com 
poliuria, polidipsia, polifagia, fraqueza e respiragao de 
Kussmaul. Eles tambem podem apresentar nauseas e 
vomitos, alem de dor abdominal que pode, inclusive, si- 
mular um quadro de abdome agudo. Pode-se evidenciar o 
caracteristico halito cetotico nesses pacientes. Ao realizar 
exame, pode haver sinais de desidratagao, taquicardia e 
hipotensao. A partir da analise de exames laboratoriais, 
verifica-se acidose metabolica, glicemia elevada, cetone- 
mia e cetonuria. E possivel observar tambem elevagao de 
transaminases e leucocitose. 


Corpos cetonicos 

Os corpos cetonicos fornecem energia para os tecidos 
especialmente durante o jejum. Nessa situagao, os 
niveis de corpos cetonicos elevam-se de tal maneira 
que entram nas celulas do sistema nervoso central, 
onde sao oxidados, reduzindo a quantidade de glicose 
requerida pelo cerebro, alem de serem utilizados por 
outros tecidos (Fig. 20.4). 

Os corpos cetonicos incluem o acetoacetato, 
P-hidroxibutirato e acetona. A sintese ocorre quando 
o nivel serico de addos graxos esta elevado, como 
no jejum ou como resultado de uma dieta rica em 
gordura e pobre em carboidrato. As enzimas para a 
realizagao da sintese encontram-se prindpalmente 
no figado. 

Na CAD, a falta de insulina e o excesso de gluca¬ 
gon simulam um estado de jejum, havendo produgao 
de corpos cetonicos apesar do estado hiperglicemico. 

Pacientes que produzem grandes quantidades de 
corpos cetonicos, inclusive aqueles em CAD, apresen¬ 
tam odor cetotico. 


■ Estado hiperosmolar 
nao cetotico 

No estado hiperosmolar nao cetotico (EHNC), ha hipergli- 
cemia devido a gliconeogenese estimulada pela deficiencia 
de insulina. Com isso, ocorre glicosuria, ocasionando 
diurese osmotica que predispoe a desidratagao. Em con- 
digoes normais, o rim elimina o excesso de glicose, mas, 
com essa complicagao, a eliminagao nao acontece, devido 
a deplegao do espago intravascular e ao comprometimento 



20.4 


FIGURA 

Transporte de corpos cetonicos do figado para outros tecidos. 


renal desses pacientes. A hiperosmolaridade e causada 
pela perda maior de agua em relagao ao sodio. 

Essa complicagao e marcada por altos niveis glice- 
micos, sinais de desidratagao significativos e, algumas 
vezes, por comprometimento do estado de consciencia. 
Pode afetar individuos de todas as idades, porem e mais 
frequente em idosos com DM 2. Os principals fatores 
desencadeantes sao infecgao grave, infarto agudo do mio- 
cardio, acidente vascular cerebral e condigoes debilitantes 
que limitem o acesso a agua. 

A apresentagao inicial do EHNC e fraqueza, disturbio 
visual, poliuria, com sinais clinicos de desidratagao pro¬ 
funda e hiperosmolaridade. Evidencia-se turgor cutaneo 
diminuido, mucosas secas, taquicardia, hipotensao e 
alteragao do nivel de consciencia. Nos achados labora¬ 
toriais, pode-se constatar glicemia acima de 600 mg/dL, 
osmolaridade maior do que 320 mOsm/kg, pH acima de 
7,30 e cetonemia leve ou ausente. 

Existem alguns fatores preditores de mortalidade. 
Entre eles, e possivel citar idade, grau de desidratagao, 
instabilidade hemodinamica, fator desencadeante e nivel 
de consciencia. 


DIAGNOSTICO 

Existem tres maneiras de diagnosticar o diabetes, e todas 
elas exigem um novo teste para confirmagao, a menos 
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que existam sintomas inequivocos de hiperglicemia (po- 
liuria, polidipsia e perda de peso). Os exames utilizados 
sao glicemia de jejum, teste de tolerancia a glicose apos 
75 g de glicose (TTG) e glicemia casual. Na Tabela 20.3, 
constam os valores diagnostics. 

A hemoglobina glicosilada e um teste que tem sido 
considerado para realizar o diagnostic de diabetes. Ja e 
sugerido pela Associagao Americana de Diabetes (ADA) 6 
em diretrizes publicadas em Janeiro de 2010 no "Diabetes 
Care". Conforme essa publicagao, o valor para diagnostic 
e 6,5% ou mais, necessitando, assim como os demais tes¬ 
tes, de confirmagao. Entretanto, esse assunto ainda esta 
em discussao pelas entidades brasileiras e sem definigao 
ate a publicagao deste livro. 

TRATAMENTO 

Os objetivos do tratamento do DM sao eliminar os sinto¬ 
mas relacionados a hiperglicemia e reduzir complicagoes 
a longo prazo. A escolha da terapia farmacologica depende 
do tipo de DM e do alvo que se pretende atingir. Para con- 
trole do DM, usa-se especialmente a hemoglobina glicada 
(hemoglobina A1C), podendo ser observadas tambem a 
glicemia de jejum e a glicemia pos-prandial. A hemoglo¬ 
bina A 1C e o metodo utilizado para verificar o controle a 
longo prazo, pois ref lete os niveis dos ultimos 2 a 3 meses. 

Em adultos, segundo a ADA, o alvo glicemico corres- 
ponde a hemoglobina A 1C abaixo de 7,0%, glicemia de 
jejum entre 70 e 130 mg/dL e glicose pos-prandial (1 a 2 
horas apos o inicio da refeigao) menor do que 180 mg/dL. 


(conhecida como hemoglobina glicosilada). A HbAlc 
corresponde a cerca de 6% do total de hemoglobina 
em um adulto nao diabetic. Como as hemacias tem 
uma meia-vida de cerca de 120 dias, o grau de gli¬ 
cosilagao da hemoglobina reflete a glicemia media 
a que as celulas ficaram expostas, e a porcentagem 
de HbAlc e um bom indicador do nivel de glicose no 
periodo. Apesar de refletir os niveis dos ultimos 120 
dias, tem melhor correlagao com a media glicemica 
das ultimas 8 a 12 semanas. Valores elevados de 
HbAlc estao associados a maior risco de complicagoes 
micro e macrovasculares de DM. 

A frutosamina e formada pela glicosilagao de 
proteinas sericas, especialmente a albumina. Devido 
a meia-vida da albumina ser menor do que a da hemo¬ 
globina, a frutosamina reflete um estado de controle 
glicemico nas ultimas 1 a 2 semanas. Variagoes nas 
concentragoes sericas de albumina alteram os valores 
da frutosamina, necessitando de corregao. Devido 
as limitagoes do metodo e a falta de necessidade de 
avaliar mudangas glicemicas a cada 1 a 2 semanas, 
essa ferramenta nao e utilizada na pratica clinica, 
sendo preferivel a HbAlc para avaliagao do controle do 
diabetes a medio e longo prazo. A frutosamina pode 
ser uma alternativa quando o paciente apresentar 
uma condigao que altere os valores de HbAlc, como 
hemoglobinopatias, ou quando houver necessidade 
de mudangas rapidas no tratamento do DM, como 
na gestagao. 


O que e a hemoglobina glicosilada? 

Apos completar a sintese de proteinas, alguns ami- 
noacidos residuais podem ser quimicamente modi- 
ficados. Na hemoglobina, essas mudangas ocorrem 
a partir da glicosilagao, resultando em quatro com- 
ponentes menores, entre eles a hemoglobina A 1C 


TABELA 20.3 Valoresdiagnosticosdos exames laboratoriais 

para diabetes 


Teste 

Normal 

Pre-diabetes 

Diabetes 

Glicemia de 
jejum 

< 100 

100-125 

>126 

2 h apos 75 g 
de glicose 

< 140 

140-199 

>200 

Glicemia 

casual 

— 

-— 

> 200 com 
sintomas de 
hiperglicemia 


Fonte: Adaptada de American Diabetes Association . 5 


Diabetes melito tipo 1 

O tratamento do diabetes melito tipo 1 (DM 1) tem como 
base o uso de insulina, considerando esse disturbio como 
uma deficiencia absoluta desse hormonio. Dessa forma, 
o tratamento objetiva aproximar-se a secregao endogena 
esperada de insulina para atingir a glicemia desejada. 
Utiliza-se uma insulina de agao lenta para manter o nivel 
basal e uma de agao rapida antes das maiores refeigoes, 
simulando o pico fisiologico pos-prandial. 

Na Tabela 20.4, estao listadas as insulinas disponiveis. 

Diabetes melito tipo 2 

Como exposto anteriormente, na fase inicial, o principal 
problema desse tipo de DM e a resistencia insulinica. 
Portanto, ha apenas uma deficiencia relativa de insuli¬ 
na nesse momento, sendo os hipoglicemiantes orais os 
medicamentos de escolha. Entretanto, sabe-se que com 
a evolugao do diabetes melito tipo 2 (DM 2), a insulina 
pode se tornar necessaria, como nos pacientes diabeticos 
do tipo 1. 
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TABELA 20.4 Insulinas dispomveis para o tratamento do diabetes 


Acao 

M 

Tipo de insulina 

Inicio de acao 

Pico deacao 

M 

Duracao 

m 

Ultrarrapida 

Lispro, Asparte, Glulisina 

5-15 min 

1 h 

3-4 h 

Rapida 

Regular 

30 min-1 h 

2-4 h 

6-8 h 

Intermediaria 

NPH 

1-3 h 

6-8 h 

12-16h 

Longa 

Glargina Detemir 

1 h 

Sem pico 

Sem pico 

-24 h 

-24 h (menor se< 20 a 30 U/dia) 


Na Figura 20.5, tem-se algoritmo de tratamento para 
o DM 2. 

Entre os antidiabeticos orais, o mais usado e que 
e escolha para o diagnostico e a metformina, uma bi- 
guanida. Essa medicagao age diminuindo a produgao 
hepatica de glicose e reduzindo a resistencia periferica 
a insulina. Alem disso, sabe-se que ela esta associada 
a acidose lactica, sendo contraindicada em situagoes 
que predisponham a essa condigao, como infecgao, 
insuficiencia renal e situagoes de estresse agudo, como 
cirurgias. 

Na Tabela 20.5, pode-se verificar os hipoglicemiantes 
dispomveis. 

Cetoacidose diabetica (CAD) 

Deve-se priorizar o reconhecimento e o tratamento 
do fator desencadeante da CAD. O tratamento dessa 
condigao tern como objetivo restabelecer a volemia, 
diminuir os niveis glicemicos, resolvendo a cetoacido¬ 
se e os disturbios eletroliticos associados. Para isso, a 
medida de maior impacto na sobrevida e a reposigao 
volemica vigorosa. 

Outras condutas essenciais sao insulinoterapia e repo¬ 
sigao de potassio e fosfato quando for necessaria. 


I Estado hiperosmolar nao cetotico 
(EHNC) 

Os principios terapeuticos do EHNC sao os mesmos da 
CAD, atentando para a reposigao hidrica vigorosa antes 
da instituigao da insulinoterapia. 

A reposigao eletrolltica tambem deve ser realizada 
quando for necessaria. 

PREVENCAO 

m 

Em casos de DM 1, nao existem medidas estabelecidas 
para a prevengao do surgimento dessa doenga. 

Ja o DM 2 e precedido por um periodo de tolerancia 
a glicose reduzido, em que a mudanga no estilo de vida 
pode retardar ou impedir a evolugao para o DM. Estudos 
evidenciam que dieta e exercicio fisico, nesse grupo de 
pacientes, preveniu/adiou o surgimento do DM 2. 

CASOS CLINICOS COMENTADOS 

A) Nesse caso, o paciente nao sabia que era diabetico ate 
a admissao hospitalar. 



FIGURA 


20.5 


Algoritmo para tratamento do DM 2. Todos os estagios incluem mudanca do estilo de vida. 
Fonte: Adaptada de Nathan e colaboradores. 7 
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TABELA 20.5 Hipoglicemiantes dispomveis para o tratamento do diabetes 




Reducao da 

9 

Reducao da 

9 

Efeito sobre 



Mecanismo de 

glicemia de 

hemoglobina 

o peso 


Medicamento 

acao 

jejum (mg/dL) 

A1C (%) 

corporal 

Exemplos 

Sulfonilureias 

T secrecao de 
# 

60-70 

1.5-2,0 

t 

Clorpropamida, 


insulina 




glibenclamida, gliclazida, 
glipizida, glimepirida 

Biguanidas 

T da sensibilidade 
a insulina (figado) 

60-70 

1.5-2,0 

i 

Metformina 

Tiazolidinedionas 

T da sensibilidade 

35-40 

1.0-1.5 

t 

Pioglitazona e 

(glitazonas) 

a insulina 




rosiglitazona (retirada do 


(musculo, adipocito 




mercado brasileiro pela 


e hepatocito) 




Anvisa em 2010) 

Glinidas 

T secrecao de 

4 

Re: 60-70 

Re: 1,0-2,0 

t 

Repaglinida (Re) e 


insulina 

N: 20-30 

N: 0,5-1,0 


nateglinida (N) 

Inibidores da 

Retarda a absorcao 

# 

20-30 

0,7-1,0 

Sem efeito 

Acarbose 

a-glicosidase 

de carboidratos 





Incretinomimeticos 

T os nfveis de 

20-30 

0,6-1 

i 

Exenatida, sitagliptina e 


GLP-1 




vildagliptina 


Apresentou-se com quadro inespecifico de dor ab¬ 
dominal, nauseas e vomitos, sintomas que podem fazer 
parte da apresentagao clinica de uma CAD. A presenga de 
poliuria, polidipsia e polifagia reforgaram essa hipotese. 
Alem disso, o halito cetotico e a respiragao de Kussmaul 
sao sinais classicos dessa situagao clinica, apesar de nem 
sempre estarem presentes. 

Os exames foram compativeis com esse diagnosti- 
co, evidenciando acidose metabolica, hiperglicemia e 
cetonemia positiva. A leucocitose e um sinal que pode 
ser atribuido a essa descompensagao aguda, mas e ne- 
cessario sempre pesquisar outros fatores que possam ser 
responsaveis. 

Pode-se concluir que esse paciente e portador de DM 
1, e que a primeira manifestagao foi a de um quadro grave 
de CAD. 

B) O idoso desse caso clinico era diabetico ha mais de 
10 anos e compareceu a emergencia com sinais clinicos 
de desidratagao e historia compativel com pneumonia 
adquirida na comunidade. 

O paciente apresentou alteragao do estado de cons¬ 
cience, fraqueza e alteragao visual, e familiares relataram 
tambem poliuria. 

Os exames confirmaram a hipotese clinica de 
EHNC, com hiperglicemia (807 mg/dL) e osmolari- 
dade aumentada, mas nao se observaram acidose ou 
cetonemia. 

A radiografia de torax realizada na emergencia 
evidenciou consolidagoes em base pulmonar direita. 


certificando a hipotese de pneumonia. Dessa maneira, 
conclui-se que muito provavelmente esse quadro infec- 
cioso desencadeou um EHNC. Essa e uma complicagao 
mais frequentemente observada em idosos portadores 
de DM 2, como no caso descrito. 
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Bocio 

Adriana Striebel 


CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo feminino, 14 anos, branca, relata aumento de volume na regiao cervical 
anterior, percebida ha cerca de dois anos. A paciente afirma nao apresentar outros sinais e sinto- 
mas. Ela mora em uma regiao em que o sal e iodado. Ao realizar exame fisico, palpa-se aumento 
simetrico de volume na regiao cervical anterior, que se move com a degluticao, compativel com 
aumento da glandula tireoide. A textura da glandula e fibroelastica, e esta nao apresenta nodulos 
palpaveis nem dor. Na realizacao de avaliacao complementar, evidenciou-se funcao tireoidiana 
normal. 


DEFINICAO 

m 

O bocio e definido como qualquer aumento do volume 
tireoidiano, podendo ser classificado da seguinte forma: 

• difuso ou nodular; 

atoxico (simples - fungao tireoidiana normal) ou 
toxico (hipertireoidismo*); 

• benigno ou maligno; 

• endemico (quando afeta mais de 5% da populagao) ou 
esporadico. 

Bocio coloide e o termo aplicado ao bocio atoxico 
difuso, uma vez que, nessa condigao, ha foliculos 
aumentados e repletos de coloide. 

Bocio subesternal ou retroesternal e o termo utilizado 
para definir bocios que apresentam crescimento para 
dentro da cavidade toracica. Eles podem ocasionar a 
obstrugao de estruturas adjacentes. 


EPIDEMIOLOGIA 

A deficiencia de iodo na dieta e a principal causa do bocio 
endemico, que ocorre nas areas iodoprivas. Estima-se que 
cerca de 200 milhoes de pessoas em todo o mundo tern a 
tireoide aumentada por essa causa. A prevalencia de bocio 
excede 30% nas areas com ingestao muito baixa de iodo 
(menor do que 30 p/dia). 

O bocio ocorre em cerca de 5% da populagao com iodo 
suficiente e e quatro vezes mais comum em mulheres. 
No entanto, a prevalencia varia de acordo com a area 
de residencia e geralmente diminui com a idade. Mais 
de 60% dos casos de bocio em adolescentes regridem 
durante os 20 anos subsequentes. As caracteristicas do 
bocio tambem mudam com o decorrer do tempo, pas- 
sando de difuso (as vezes denominado simples) para um 
bocio multinodular. 

O bocio multinodular atoxico, dependendo da po- 
pulagao, afeta ate 12% dos adultos, e mais comum no 
sexo feminino, e sua prevalencia aumenta com a ida¬ 
de. Ele manifesta-se mais frequentemente em regioes 
com deficiencia de iodo, mas tambem em regioes sem 
deficiencia. 


* Para obter mais informagoes, ver Capitulos Hipertireoidismo, 
Tireoidites e Nodulo de tireoide/Cancer de tireoide. 







A incidencia do bocio subesternal na populagao geral 
e em torno de 1:5.000. Entretanto, aumenta para cerca de 
1:2.000 em mulheres acima dos 45 anos. 

ETI0L0GIA 

As principals causas de bocio estao citadas no Quadro 
21 . 1 . 

QUADRO 21.1 Principals causas de bocio 

Bocio endemico 

• Deficiencia de iodo 

• Substancias bociogenicas (p. ex., repolho, couve, nabo, 
mandioca) 

Bocio esporadico 

• Bocio atoxico (simples): difuso e multinodular 

• Bocio toxico (uni e multinodular) 

• Tireoidite de Hashimoto 

• Doenca de Graves 

i 

• Tireoidites destrutivas: tireoidite pos-parto, tireoidite 
silenciosa, tireoidite granulomatosa, amiodarona 

• Substancias bociogenicas, incluindo drogas com agio 
antitireoidiana (p. ex., carbonato de Iftio) 

• Doengas geneticas: dis-hormonogenese, sfndrome de 
resistencia ao hormonio tireoidiano, sfndrome de McCune- 
-Albright, mutagao no receptor do TSH 

• Infiltracao: tireoidite de Riedel, amiloidose, sarcoidose 

• Secundario: tumor hipofisario secretor de TSH, estimu- 
lagao excessiva por gonadotrofina corionica humana na 
gravidezou coriocarcinoma 

• Neoplasias: linfoma, carcinoma papilar infiltrativo, me- 
dular e anaplasico 


Entre as causas de bocio, tem-se a slndrome de 
McCune-Albright, cuja triade classica de sintomas e a 
seguinte: 

• Puberdade precoce periferica 

• Manchas cafe com leite 

• Displasia fibrosa ossea 

Nessa sindrome, ha uma mutagao somatica na subu- 
nidadea da proteina G. O funcionamento da protelna G 
esta esquematizado na Figura 21.1. 

Na sindrome de McCune-Albright, ocorrem as etapas 
descritas na Figura 21.2. 

O aumento da tireoide pode ser o resultado da prolife- 
ragao de tireocitos estimulada por diversos fatores, como 
demonstrado na Figura 21.3. 


Nas areas iodoprivas, o aumento da tireoide reflete 
um esforgo compensatorio para reter iodo e produzir 
hormonio suficiente. Como geralmente os niveis de 
TSH sao normais ou levemente mais altos, sugere-se 
que exista uma sensibilidade aumentada ao TSH ou 
uma ativagao de outras vias que ocasionam crescimento 
tireoidiano. O bocio e inicialmente difuso, mas pode 
tornar-se nodular quando celulas de alguns foliculos 
tireoidianos proliferam mais do que outras com o pas- 
sar do tempo. 

Em algumas situagoes, os nodulos tambem po- 
dem apresentar mutagoes no gene do receptor do TSH, 
resultando na ativagao constitutiva do receptor, com 
consequente crescimento e funcionamento da glandula 
independente de TSH. Nesses casos, pode ocorrer hiper- 
tireoidismo. 

SINAIS E SINTOMAS 

O bocio geralmente e diagnosticado no exame fisico de 
rotina ou quando o individuo ou seus familiares percebem 
um aumento de volume no pescogo. O paciente tambem 
pode relatar uma sensagao de pressao ou desconforto. Se 
a fungao tireoidiana esta preservada, a maioria dos casos 
de bocio e assintomatico. 

Na realizagao de exame da tireoide, pode-se constatar 
os seguintes aspectos conforme o tipo de bocio: 

Bocio difuso: aumento simetrico, indolor, geral¬ 
mente com textura suave e sem nodulos palpaveis. 
Bocio multinodular atoxico: arquitetura tireoi¬ 
diana distorcida e multiplos nodulos de tamanhos 
variados a palpagao. 

Bocio subesternal: dificuldade em palpar a borda 
inferior da tireoide. 


Bocios muito grandes podem causar sintomas e 
sinais compressivos nos orgaos adjacentes, como os 
seguintes: 


Esofago: disfagia 

Traqueia: dispneia, tosse, estridor 

Sistema venoso: distensao venosa cervical, mano- 

bra de Pemberton positiva (solicita-se que o paciente 

coloque as maos juntas, atras da cabega, enquanto 

os sinais de pletora facial e distensao venosa cervical 

sao verificados) 

Nervo laringeo recorrente: rouquidao 
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Bocio 



Receptor acoplado 
a protefna G com 
sete domfnios 


Agonista liga-se ao receptor e 
determina alteracoes estruturais 

4 

nos domfnios trasmembrana 


Extracelular 


CNJ 


Membrana piasmatica 



Subunidades p+y da 
protefna G 


Subunidade a da 
protefna G: liga-se 
aos nucleotfdeos 
guanina [GDP ou GTP] 
e determina 
transmutacao da 

i 

protefna G entre 
suas formas 
INATIVA - ligada ao GDP 
ATIVA - ligada ao GTP 


Protefna G 


Ativa protefna G 

I 

formacao do 2* mensageiro 

GDP ligada a subunidadea 
e susbtitufda por GTP 

I 

complexo a-GTP 

I 

ativacaoou inativacao 

4 4 

i 

hidrolise do GTP para 
GDP (processo encerrado) 

I 

a-GDP dissocia-se do 
efeito e une-se 
ao complexo Py 


FIGURA 


21.1 


Funcionamento da protefna G. 


Achados cllnicos podem ajudar a identificar a etiologia 
de base do bocio (Tab. 21.1). 

DIAGNtiSTICO 

Inicialmente, e necessario confirmar se o aumento de 
volume observado representa de fato aumento da tireoide, 
uma vez que pele redundante e gordura subcutanea na 
regiao cervical anterior baixa podem confundir o diag- 
nostico. A diferenciagao pode ser feita com a palpagao de 
uma tireoide normal abaixo desses tecidos, observando 
que o volume nao se movimenta com a deglutigao. A 
ultrassonografia e uma opgao de exame que pode ajudar 
a resolver casos duvidosos. 

Uma vez que o manejo do bocio depende da etiologia, 
ha necessidade de avaliagao adicional para identificar 
sua causa. 

Os principals exames estao listados nas Tabelas 21.2 
e 21.3. 


TRATAMENTO 

O tratamento de bocio objetiva excluir disfungao 
tireoidiana e doengas malignas. Pacientes assintoma- 
ticos podem ser observados conservadoramente com 
avaliagoes clinicas periodicas. E posslvel utilizar a ul¬ 
trassonografia para monitorar o tamanho do aumento 
da tireoide. Pacientes com sintomas de compressao 
traqueal, obstrugao da entrada do torax, suspeita de 
malignidade e com interesses esteticos podem reali- 
zar cirurgia. Ja os pacientes com deficiencia de iodo 
devem receber suplementagao com administrates 
intramusculares e orais. Alem disso, medidas muito 
utilizadas em paises desenvolvidos sao os programas de 
prevengao, com adigao de iodo a alimentos, tais como 
sal, pao ou agua. 

Outra opgao de tratamento e a terapia com iodo radio- 
ativo, a qual tern demonstrado redugao do tamanho do 
bocio em uma media de 50% em um periodo de 12 a 24 
meses. O tratamento com levotiroxina para suprimir os 
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Mutagao ativadora no gene GNAS1 
(gene que codifica a protefna Gsa) 



Transformagao de GNAS1 em um oncogene 

denominado gsp 

f 

Codificagao, por meio do gsp, de uma protefna Gsa 
mutada com menoratividade intrfnseca GTPase 

■ 

Diminuicao da hidrolise do fosfato do GTP 
0 

* 

Estabelecimento de sinal celular 
com aumento do AMP cfclico 

* 

Na hipofise e na tireoide -» promogao de proliferagao, 
diferenciacao e secrecao hormonal 


Outras doencas com o mesmo mecanismo da sfndrome 

# 

de McCune-Albright: adenomas hipofisarios produtores 
de GH, adenomas hipofisarios naofuncionantes, nodulos 
tireoidianos autonomos e neoplasias diferenciadas de 
tireoide. 


FIGURA 


21.2 


Etapas da sindrome de Me Cune-Albright. 


nfveis de TSH nao e recomendado, uma vez que e efetivo 
para diminuigao de bocios em apenas uma minoria dos 
pacientes e introduz risco de tireotoxicose. 

O manejo do bocio multinodular toxico e discutido 
no Capitulo Hipertireoidismo. 


CASO CLINICO COMENTADO 

O caso apresentado representa achados cllnicos com- 
pativeis com um bocio difuso, especialmente bocio 
coloide (esporadico). A possibilidade de a etiologia ser 
deficiencia de iodo e pouco provavel, uma vez que a 
paciente reside em uma regiao em que o sal e suplemen- 
tado. Outras etiologias tambem podem ser descartadas 
devido a fungao tireoidiana normal e a ausencia de 
nodulos palpaveis. 

A causa do bocio coloide e, portanto, desconhecida. 
Pacientes mais jovens costumam apresentar bocios 
difusos ou simples que frequentemente regridem de 
forma espontanea. Dessa forma, e considerando que a 
paciente e assintomatica, a melhor conduta parece ser 
expectante. 


TABELA 21.1 Achados clfnicos e respectivos diagnosticos 

etiologicos do bocio 

Achados clinicos 

Diagnostico 

Historia medica e social 

Deficiencia de iodo 

Sintomas de 
hipotireoidismo 

Tireoidite autoimune 

Sintomas de tireotoxicose 

Doenca de Graves ou bocio 

0 

multinodular toxico 

Dor cervical 

Tireoidite granulomatosa 

Estado pos-parto 

Tireoidite linfocftica 

Sintomas sugerindo 
invasao de estruturas 
adjacentes 

Cancer ou tireoidite de 

Riedel 




FIGURA 


21.3 


Esquema representative da proliferacao de tireocitos estimulada por diversos fatores. 
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TABELA 21.2 Principals exames laboratoriais para 

diagnostico do bocio 


Exames laboratoriais 

Diagnosticos 

Funcao tireoidiana (TSH, 
e T3 e T4 livre se TSH 
estiver alterado) 

Hipotireoidismo/ 

hipertireoidismo 

Anticorpos 

antitireoperoxidase (anti- 
-TPO) 

Tireoidite autoimune 

Velocidade de 
hemossedimenta^ao 
eritrocitaria (VHsj 

Tireoidite granulomatosa 

Calcitonina 

Cancer medular de tireoide 

lodo urinario 

Deficiencia de iodo 


TABELA 21.3 Principals exames de imagem e outros para 


diagnostico do bocio 


Exames de 


imagem/outros 

Caracteristicas 


Ultrassonografia 

cervical 


Tomografia 
computadorizada 
e ressonancia 
magnetica 


C inti log rafia de 
tireoide 


Exames 

contrastados de 
degluticao com 
bario 


• Melhor exame para definicao das 
caracterfsticas e da extensao de um 
bocio limitado ao pescoco 

• Diferenciacao entre bocio difuso e 

i 

nodular 

• Avaliacao da invasao de outras 

I 

estruturas cervicais e presenca de 
linfadenomegalia 

• Melhoravaliacao de um bocio esten- 

i 

dido para dentro do torax 

• Avaliacao da anatomia do bocio, da 
extensaosubesternaledoefeito nas 
estruturas adjacentes 

• Possfvel auxflio para determinar se 
uma massa de mediastino superior 
e tecido tireoidiano 

• Possfvel auxflio no diagnostico dife- 
rencial da etiologia do bocio 

• Avaliacao de compressao de esofago 


Testes de funcao • Avaliagao de compressao de tra- 
pulmonar queia 

Laringoscopia • Avaliacao da funcao das cordas 

vocais em pacientes com potencial 
envolvimento do nervo larfngeo 
recorrente 

Puncao aspirativa • Realizagao no caso de suspeita de 
por agulha fina malignidade em um nodulo de um 

(PAAF) bocio multinodular 


LEITURAS RECOMENDADAS 


Bandeira F, Graf H, Griz L, Faria M, Lazaretti-Castro M, editores. En- 
docrinologia e diabetes, 2. ed. Rio de Janeiro: Medbook; 2M9. 

Bezerra MGT, Latronico AC, Fragoso MCBV. Tumores endocrinos asso- 
ciados as mutagoes das proternas G s 8eG i2 8. Arq Bras Endocrinol Metab. 
20#5;49(5):784-90. 

Cotran RS, Kumar V, Collins T, editores. Robbins patologia estrutural e 
funcional. 6. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2#00, 

Goldman L, Ausiello D, editors. Cecil medicine. 23rd. ed. Philadelphia: 
Saunders; 20#8. 

Kasper D, Fauci A, Longo DL, Braunwald E, Hauser SL, Jameson JL, 
editor. Harrison's principles of internal medicine. 16th ed. New York: 
McGraw-Hill; 2M5. 

Vilar L, editor. Endocrinologia clinica. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan; 2006. 

Warrell DA, Cox TM, Firth JD, Benz EJ Jr, editors. Oxford textbook of 
medicine. 4th ed. Oxford: Oxford University; 2#05. 




22 


Hipertireoidismo 

Adriana Striebel 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 42 anos, branca e tabagista, procura o servico de emergencia por 
sentir palpitacoes. Tambem apresenta astenia, emagrecimento, tremores nas maos, sudorese ex- 
cessiva e aumento do numero de evacuacoes ha cerca de cinco meses. A paciente relata que sua 
irma tern hipertireoidismo. Ao realizar exame fisico, constata-se exoftalmia, pele quente e umida, 
bocio tireoidiano levemente lobulado e com sopro audivel, frequencia cardiaca de 108 bpm, pressao 
arterial de 150/80 mmHg, lesao de pele tipo placa de coloracao violacea e aspecto semelhante ao 
de casca de laranja na regiao pre-tibial. Em vista do quadro clinico, solicitam-se dosagens sericas 
de hormonio tireoestimulante (TSH), tiroxina livre (T4L) e tri-iodotironina (T3). 


DEFINICAO 

m 

O hipertireoidismo e o funcionamento excessivo da ti- 
reoide, resultando na produgao excessiva de hormonio 
tireoidiano, seja por estimulo tireotrofico ou por fungao 
autonoma do tecido tireoidiano. O excesso circulante de 
hormonio tireoidiano causa a sindrome clinica denomi- 
nada tireotoxicose. 


A tireotoxicose e a sindrome clinica ocasionada de- 
vido ao excesso de hormonio tireoidiano circulante, 
que pode decorrer tanto do funcionamento excessivo 
da tireoide (hipertireoidismo) quanto da liberagao de 
hormonios tireoidianos por destruigao da glandula 
(tireoidites). 


As principals etiologias de tireotoxicose sao estados 
de hipertireoidismo, como os seguintes: 

• Doenga de Graves 

• Bocio multinodular toxico 

• Adenoma toxico 


EPIDEMIOLOGIA 

A incidencia de hipertireoidismo e mais frequente em 
mulheres (cinco para cada homem) e em tabagistas. A 
prevalencia geral, que e de aproximadamente 1%, aumen- 
ta para 4 a 5% em mulheres idosas. O hipertireoidismo 
subclinico ocorre em 0,3 a 1% da populagao e em 2% dos 
idosos. 

Entre as diversas causas de hipertireoidismo, a 
doenga de Graves representa a etiologia mais comum, 
correspondendo a 60 a 80% dos casos de tireotoxicose. 
Sua prevalencia e incerta, mas estima-se que afete 0,4 
a 1% da populagao. Essa doenga e de 5 a 10 vezes mais 
frequente em pacientes do sexo feminino, sendo seu pico 
de incidencia entre os 20 e os 40 anos. 

A prevalencia do bocio nodular toxico e, em geral, 
maior em areas com carencia de iodo na alimentagao, 
podendo corresponder a mais de 30% dos casos de hi¬ 
pertireoidismo, ao contrario das regioes suficientes em 
iodo, nas quais a doenga de Graves e bem mais preva- 
lente. Alem disso, a prevalencia de bocio nodular toxico 
aumenta com a idade. 
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ETIOLOGIA 

As duas causas mais comuns de hipertireoidismo, em 
ordem decrescente, sao a doenga de Graves e o bocio nodu¬ 
lar toxico. Nas duas situagoes, ha produgao autonoma de 
hormonios tireoidianos - tri-iodotironina (T3) e tiroxina 
(T4) - ou seja, independente do estimulo do hormonio 
estimulador da tireoide (TSH). 

As principals causas de tireotoxicose estao citadas no 
Quadro 22.1. 

Na doenga de Graves, imunoglobulinas estimuladoras 
da tireoide produzidas pelos linfocitos B ligam-se e ativam 
o receptor de TSH, promovendo secregao de hormonio 
tireoidiano e crescimento da glandula tireoide. Na Figura 
22.1, tem-se um esquema da patogenese do hipertireoi¬ 
dismo na doenga de Graves. 

O fenomeno de Jod-Basedow e o hipertireoidismo in- 
duzido por iodo. Ele remete especificamente a doenga 
de Graves induzida pelo iodo, mas e utilizado com 
frequencia para fazer referenda a qualquer tipo de 
hipertireoidismo induzido por essa substancia. Esse 
fenomeno ocorre a partir de dois padroes de disfungao 
tireoidiana subjacentes: pacientes com bocio nodular 
com areas de autonomia e individuos com anticorpos 
antirreceptor do TSH do tipo estimulatorio. 


A gonadotrofina corionica humana, uma glicopro- 
teina com alta homologia com o TSH, pode causar 
hipertireoidismo gestacional transitorio. Esse tipo de 
hipertireoidismo pode tambem ocorrer na presenga 
de coriocarcinoma, gestagao molar ou tumor de ce- 
lulas germinativas. 


SINAIS E SINTOMAS 

A sintomatologia depende da gravidade da tireotoxicose, 
da duragao da doenga, da suscetibilidade individual ao 
excesso de hormonio tireoidiano e da idade do paciente. 

Os principals sintomas, sinais e achados de exames 
complementares, que nao os de fungao tireoidiana, estao 
citados no Quadro 22.2. 

Hipertireoidismo apatetico: quadro mascarado de ti¬ 
reotoxicose que ocorre em idosos. Caracteriza-se por 
astenia, emagredmento, depressao e ausencia de sinais 
simpaticomimeticos, como taquicardia e tremores. 


QUADRO 22.1 Principals causas de tireotoxicose 

Hipertireoidismo 

• Estimulacao do tecido tireoidiano mediada poranticorpos: 
doenca de Graves 

f 

• Funcionamento autonomo do tecido tireoidiano: bocio 
multinodular toxico. adenoma toxico, exposicao a iodo 
(efeito Jod-Basedow) 

• Funcionamento autonomo de tecido tireoidiano heteroto- 
pico: teratoma ovariano [Struma ovarii ), cancer tireoidia¬ 
no diferenciado metastatico 

• Secrecao excessiva de TSH: adenoma hipofisario secretor 
de TSH 

• Homologia com TSH: gonadotrofina corionica humana (tu- 
mores secretores ou gestacao) 

Tireotoxicose nao hipertireoidea 

• Ingestao de hormonio tireoidiano exogeno: farmacologicos 
(levotiroxina, liotironina, preparagoes combinadas), nao 
farmacologicos (suplementos dieteticos), carnes mal 
processadas (com presenga de tecido tireoidiano) 

• Inflamacao causando liberacao de hormonio tireoidiano 

I I 

endogeno: tireoidite subaguda, tireoidite autoimune 

Fonte: Adaptado de Goldman e Ausiello . 1 


Crise tireotoxica: sindrome resultante de tireoto¬ 
xicose grave e sustentada, que pode ser precipitada 
por doenga aguda, cirurgia ou tratamento com iodo 
radioativo. Caracteriza-se por febre, taquiarritmias 
atriais, insuficiencia cardiaca, nausea e vomito, diar- 
reia e convulsoes. Podem haver alteragoes do estado 
mental, como agitagao, delirium, psicose e coma. 

Os achados clinicos, como os que estao a seguir, 
tambem podem fornecem uma indicagao da causa da 
tireotoxicose: 

Doenca de Graves: oftalmopatia e dermopatia sao 
patognomonicos. No Quadro 22.3, constam os achados 
especificos dessa doenga. 

Bocio nodular toxico: umou mais nodulos discretos 
podem ser palpados. 

Tireoidite subaguda: tireoide modestamente au- 
mentada, muito sensivel e firme. Uma gravidez recente 
sugere a possibilidade de tireoidite indolor. (Ver Capitulo 
Tireoidites.) 

Adenomas hipofisarios secretores de TSH: sinais 

e sintomas decorrentes da presenga de uma massa selar 
expansiva, sindromes associadas a cossecregao de outros 
hormonios de hipofise anterior (hormonio de cresci- 
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FIGURA 


22.1 


Esquema da patogenese do hipertireoidismo na doenca de Graves. 


QUADRO 22.2 Principais sintomas, sinais e achados de 

exames complementares da tireotoxicose 

Sintomas 

• Hiperatividade, irritabilidade 

• Intolerancia ao calor e sudorese 

• Palpitacoes 

• Fadiga e fraqueza 

• Perda de peso apesar do aumento de apetite 

• Diarreia e hiperdefecagao 

• Poliuria 

• Oligomenorreia, perda de libido, disfuncao eretil 

• Insonia, dificuldade de concentracao 
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Sinais 

• Taquicardia sinusal ao repouso, fibrilacao atrial em 
idosos 

• Tremor fino nas maos 

• Eritema palmar, onicolise 

• Bocio 

• Pele quente e umida 

• Fraqueza muscular, miopatia proximal sem fasciculacoes 

• Retragao palpebral, proptose, edema periorbital 

• Sinai de lid-lag (retardo na descida da palpebra superior 
quando o globo ocular e movido para baixo) 

• Hipertensao sistolica 

• Ginecomastia 

• Reflexos tendinosos profundos vigorosos 

• Agitacao, nervosismo 

• Paralisia flacida (paralisia periodica hipocalemica) 

Exames complementares 

• Osteopenia e osteoporose 

• Hipercalcemia leve, hipercalciuria 

• Aumento de fosfatase alcalina e transaminases 

• Aumento de ferritina e enzima conversora da 
angiotensina 

• Diminuicao do colesterol total e LDL 

4 

• Eletrocardiograma com taquicardia sinusal ou 
taquiarritmias (fibrilacao atrial] 

• Radiografia de torax com cardiomegalia 


QUADRO 22.3 Achados especfficos de tireotoxicose doenga 

de Graves 

Exame da tireoide 

• Tireoide difusamente aumentada com contorno liso ou 
levemente lobulado 

• Sopro audfvel ou fremito palpavel 

Exame ocular 

Oftalmopatia: sensagao de corpo estranho, desconforto 
ocular, lacrimejamento, proptose (ou exoftalmia), edema 
periorbital, quemose (edema conjuntival), diplopia, 
papiledema, comprometimento de campos visuais 
perifericos e, se nao tratado, amaurose 

Exame dermatologico 

Dermopatia: apresenta-se mais frequentemente na regiao 
pre-tibial (mixedema pre-tibial) e caracteriza-se por uma 
lesao em placa com espessamento da pele, aspecto de 
casca de laranja e coloracao violacea 


mento, prolactina ou hormonio adrenocorticotrofico) ou 
hipopituitarismo. 

DIAGNOSTICO 

Quando ha sintomas classicos de tireotoxicose, incluindo 
perda de peso mesmo com muito apetite, intolerancia ao 
calor, palpitagoes, tremores e hiperdefecagao, o diagnosti- 
co clinico e mais facil. No entanto, ele pode ser dificultado 
por apresentagao de sintomas comuns inespecificos. 

No adenoma hipofisario secretor de TSH, tambem sao 
evidenciados niveis elevados de subunidade alfa do TSH 
(Tab. 22.1), bem como tumor hipofisario na tomografia 
computadorizada ou na ressonancia magnetica. 
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TABELA 22.1 Diagnostico laboratorial 

Achados 

Diagnostico 

iTSH, t T3, T T4 livre 

Hipertireoidsmo primario, 
tireoidites 

iTSH, t T3, <-> T4 livre 

Hipertireoidismo primario com 
T3 toxicose 

4TSH, T3, T T4 livre 

Hipertireoidismo primario com 
T4 toxicose 

4'TSH, o T3, <-> T4 livre 

Hipertireoidismo subclinico 

t ou <-> TSH. t T3. t T4 
livre 

Hipertireoidismo secundario 
(adenoma hipofisario secretor 
de TSH) 


*1, diminuido; t, aumentado; <-», normal. 
Fonte: Adaptada de Paauw. 2 


Na Figura 22.2, tem-se um fluxograma para avaliagao 
diagnostica de pacientes com hipertireodismo. 

Confirmado o diagnostico de tireotoxicose, e impor- 
tante definir sua causa de base para determinar o trata- 
mento mais adequado. 

A presenga de anticorpo antirreceptor do TSH (TRAb) 
e especifica para doenga de Graves, indicando doenga 
ativa. 

A ultras sonografia de tireoide pode confirmar a 
presenga de um nodulo solitario ou multiplos nodulos 
tireoidianos. Radiografia e tomografia de torax podem 
evidenciar um bocio subesternal. 


Na cintilografia de tireoide, a captagao de radiotraga- 
dor pode ajudar a definir o diagnostico (Tab. 22.2). 

TRATAMENTO 

Para a escolha do tratamento, deve-se considerar a etio- 
logia de base da tireotoxicose. 

As principals modalidades terapeuticas sao as se- 
guintes: 

I tetabloqueadores: ajudam a aliviar as manifestagoes 
simpaticomimeticas (p. ex., palpitagoes, tremores, ansie- 
dade) da tireotoxicose, independente da etiologia de base. 

Drogas antitireoidianas: o mecanismo de agao das 
tionamidas (metimazol e propiltiouracil) esta esquema- 
tizado na Figura 22.3. 

O propiltiouracil e o metimazol inibem a fungao da 
tireoperoxidase, reduzindo a oxidagao e a organificagao 
do iodo. Em vista disso, ambos sao utilizados para o tra¬ 
tamento de tireotoxicose causada por produgao glandular 
excessiva de hormonio tireoidiano em casos em que ha 
possibilidade de remissao do hipertireoidismo ou quando 
a tireotoxicose deve ser atenuada antes do tratamento com 
radioiodo ou cirurgia. 

Iodo radioativo: causa destruigao progressiva das 
celulas tireoidianas e pode ser usado como tratamento 



FIGURA 


22.2 


Fluxograma para avaliacao diagnostica de pacientes com hipertireoidismo. 

i, diminuido; T, aumentado; normal. 

Fonte: Adaptada de Goldman e Ausiello. 1 
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TABELA 22.2 Captacao de radiotracador na cintilografia de 

tireoide 


Radio encontrado na 
cintilografia 

Diagnostico 

Captacao fracional de 

• Doenca de Graves 

i 

24 horas difusamente 

• Adenoma hipofisario 

aumentada e homogenea 

secretor de TSH 

Captacao em um foco 
solitario e intenso, com 
supressao no restante da 
tireoide 

• Adenoma toxico 

Focos heterogeneos com 
captacao aumentada, 
intercalados com regioes 
com captacao diminufda 

• Bocio multinodular toxico 

Captacao minima ou 

• Tireoidite subaguda e 

ausente 

autoimune 


• Hipertireoidismo induzido 
por iodo 

• Intoxicagao exogena por 
hormonio tireoidiano 

Captacao em locais • Tecido tireoidiano ectopico 

extra cervicais 

Fonte: Adaptada de Paauw . 2 

inicial ou em recaidas apos terapia com drogas antiti- 
reoidianas. 

Outras drogas: solugao de Lugol (potassio iodado), 
contrastes radiologicos iodados e glicocorticoides sao 


administrados em combinagao com tionamidas para 
tratar pacientes com tireotoxicose grave. 

TratamentO cirurgico: indicado em casos de bocios 
muito volumosos, presenga de sintomas compressivos 
locais, nodulos com suspeita de malignidade, preferencia 
do paciente, contraindicagao a outras terapias. 

Os principals efeitos adversos dos tratamentos para 
tireotoxicose estao listados na Tabela 22.3. 

O tratamento da oftalmopatia inclui lagrimas artifi¬ 
cials, oculos escuros, cabeceira da cama elevada e tam¬ 


TABELA 22.3 Principais efeitos adversos dos tratamentos 

para tireotoxicose 

Tratamento 

Efeitos adversos 

Tionamidas 

Fracos: rash, urticaria 

Fortes: agranulocitose, necrose 
hepatica, colestase 

Betabloqueadores 

Obstrucao de via aerea em 
$ 

pacientes com asma ou doenga 
pulmonar obstrutiva 

Solucao de iodo 
« 

Inflamacao de glandula salivar 

Glicocorticoides 

Complicacoes a longo prazo: 
intolerancia a glicose, perda ossea, 
atrofia muscular 

Radioiodo 

Tireoidite aguda por radiacao 

Tireoidectomia 

Hipoparatireoidismo e lesao do 
nervo laringeo recorrente 



es 

es 


Coloide 


Trato gastrintestinal 


O lodeto 
Iodo 



Corrente 

sangufnea 


Celula folicular 
da tireoide 


/ - 

-s 


•- 

\ _ 

_ / 



Tireoglobulina 


Firoxina 


Di-iodotirosina 
(DIT) 


T3 e t4 liberados 
na circulacao 


Acoplamento 
DIT + MIT = T3 
- DIT + DIT = T4 
pela enzima 
tireoide-peroxidase 


v x 

0 - . , . Monoiodotirosina 

Orgamzacao do lodeto e (MIT) 

incorporacao a resfduos de 

tirosina pela enzima 

tireoide-peroxidase 


Propiltiouracil e 
Metimazol inibem 


FIGURA 


22.3 


Mecanismo de acao das tionamidas. 

# 


































Hipertireoidismo 


poes oculares para dormir, glicocorticoides, irradiagao 
da orbita, cirurgia. 

O tratamento da dermopatia da doenga de Graves 
inclui curativos com glicocorticoides topicos. 

CASO CLINICO comentado 

O caso relatado neste capitulo e caracterizado por acha- 
dos classicos de hipertireoidismo e especificamente de 
doenga de Graves. O sopro tireoidiano, a exoftalmia e a 
lesao pre-tibial (mixedema pre-tibial) sao achados tipicos 
dessa doenga autoimune. O tabagismo e a historia familiar 
sao considerados fatores de risco para doenga de Graves. 

Niveis suprimidos de TSH e elevados de T4 livre e T3 
confirmaram o diagnostico de hipertireoidismo, e presen- 
ga de anticorpos antirreceptor do TSH (TRAb) e captagao 
difusamente aumentada e homogenea de radiotragador na 
cintilografia de tireoide corroboraram para o diagnostico 
clinico de doenga de Graves. 

Com relagao ao tratamento da doenga de Graves, de 10 
a 20% dos pacientes apresentam remissao espontanea, e 
cerca de 50% tornam-se hipotireoideos apos 20 a 30 anos 
sem qualquer tratamento (por destruigao da tireoide pelo 
processo autoimune). 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 62 anos, branca, comparece ao posto de saude devido a cansaco, 
ganho de peso, constipacao e sintomas depressivos ha cerca de quatro meses. Ela relata tambem 
dislipidemia e afirma nao utilizar medicamentos, nem ter feito cirurgias previas. Ao realizar exame 
flsico, a paciente apresenta edema bipalpebral, frequencia cardiaca de 64 bpm, pressao arterial de 
130/100 mmHg, ausculta cardiaca com hipofonese de bulhas, pele seca, fala arrastada e macroglos- 
sia. Na investigacao complementar, ha coleta para dosagem serica de hormonio tireoestimulante 
(TSH) etiroxina livre (T4L). 


DEFINICAO 

m 

O hipotireoidismo e uma sindrome clinica resultante 
da deficiente produgao ou agao dos hormonios tireoi- 
dianos - tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4) com 
consequente lentificagao generalizada dos processos 
metabolicos. 


A terminologia hipotireoidismo central e preferivel a 
hipotireoidismo secundario e terciario, uma vez que 
nem sempre e possivel fazer a distingao entre causas 
hipofisarias e hipotalamicas. 


O hipotireoidismo pode ser classificado em primario, 
secundario e terciario (Tab. 23.1). 

Na Figura 23.1, tem-se um esquema do funcionamento 
do eixo hipotalamo-hipofise-tireoide e a localizagao das 
alteragoes nos tres tipos de hipotireoidismo. 


EPIDEMIOLOGIA 


TABELA 23.1 Classificagao do hipotireoidismo 

Classificacao 

m 

Causa 

Primario 

Causado por disfungao intnnseca 

da glandula tireoide, resultando em 

deficiencia na sfntese e na secrecao dos 

$ 

hormonios tireoidianos 

Secundario 

Causa hipofisaria por deficiencia de 
tireotrofina (TSH) 

Terciario 

Causa hipotalamica por deficiencia de 


hormonio liberador da tireotrofina (TRH) 


QUADRO 23.1 Causas mais comuns de hipotireoidismo 

primario 

Paises/areas desenvol vidas, 

Paises/areas 

incluindo o Brasil 

subdesenvolvidas 

1 a Tireoidite de Hashimoto 

I 4 Deficiencia de iodo na 

(doenca autoimune)* 

dieta 

2aTratamento de 
hipertireoidismo com 
cirurgia (tireoidectomia) ou 
radioiodo** 



O hipotireoidismo primario corresponde a 95% do total 
de casos de hipotireoidismo (Quadro 23.1). 


* Para obter mais informagoes, ver Capitulo Tireoidites. 

** Para obter mais informagoes, ver Capitulo Hipertireoidismo. 














Hipotireoidismo 


176 


CO 

CM 



([^Tecidos^) 


lotireoidismo 

terciario 


Hipofise 

anterior 


Hipotireoidismo 

primario 


© Estimulagao 
o Inibicao 


Hipotireoidismo 
secundario 


FIGURA 


23.1 


Funcionamento do eixo hipotalamo-hipofise-tireoide e loca- 
Lizacao das alteracoes conforme o tipo de hipotireoidismo. 


A incidencia anual de hipotireoidismo autoimune 
e de 4 para cada 1.000 mulheres e de 1 para cada 1.000 
homens. A idade media de diagnostico e aos 60 anos, e a 
prevalencia aumenta com a idade. 

O hipotireoidismo subclinico afeta 6 a 8% das mulhe¬ 
res (10% acima dos 60 anos) e 3% dos homens. 

Ja o hipotireoidismo central e raro, representando 
menos de 1% de todos os casos (Tab. 23.2). 

ETI0L0GIA 

As principal causas do hipotireoidismo estao listadas 
no Quadro 23.2. 

A tireoidite autoimune (tireoidite de Hashimoto) e 
uma condigao em que uma alteragao da imunidade me- 
diada por celulas T causa a destruigao do tecido tireoidia- 
no e prejudica o funcionamento da glandula. No exame 
histologico, ha infiltrado linfocltico e fibrose. 

Drogas e contrastes radiologicos podem reduzir a libe- 
ragao ou bloquear a sintese dos hormonios tireoidianos em 
fungao da quantidade excessiva de iodo que apresentam. 
O litio tambem aumenta a quantidade de iodo intratireoi- 
diano, inibe o acoplamento de reslduos de iodotirosina 
para formar iodotironinas (T4 e T3) e inibe a liberagao de 
T4 e T3. No entanto, a predisposigao ao hipotireoidismo e 
maior quando ha doenga autoimune subjacente. 


TABELA 23.2 Causas mais frequentes de hipotireoidismo 

central 

Adultos 

Criancas 

m 

Lesoes tumorais na regiao 
hipotalamo-hipofisaria 

Craniofaringiomas 

Tratamento cirurgico e/ou 

Irradiacao craniana 

1 

radioterapico dessas lesoes 

para disgerminoma ou 
neoplasias hematologicas 


QUADRO 23.2 Principals causas do hipotireoidismo 

Hipotireoidismo primario 

• Autoimune: tireoidite de Hashimoto,* tireoidite atrofica 

• latrogenico: tratamento com radioiodo, tireoidectomia, 
radioterapia externa do pescogo 

• Drogas: excesso de iodo (contrastes iodados, 
amiodarona), litio, tionamidas (metimazol e 
propiltiouracil), acido para-aminossalicflico, interferon-a., 
interleucina-2, aminoglutetimida, fenilbutazona, 
talidomida, etionamida, estavudina 

• Congenito: agenesia ou ectopia da glandula tireoide, dis- 
-hormonogenese, mutagao do receptor do TSH, defeitos 
na biossfntese dos hormonios tireoidianos 

• Deficiencia de iodo 

• Doencas infiItrativas: amiloidose, sarcoidose, 
hemocromatose, escleroderma, cistinose, tireoidite de 
Riedel 

• inflamatorio; tireoidite silenciosa, tireoidite pos-parto, 
tireoidite subaguda* 

Hipotireoidismo central 

• Hipopituitarismo: tumores, cirurgia ou irradiacao 
de hipofise, doengas infiltrativas (hemocromatose, 
tuberculose, infecgao fungica), sfndrome de Sheehan 
(necrose hipofisaria pos-parto), trauma, formas 
geneticas de deficiencia combinada de hormonios 
hipofisarios, apoplexia hipofisaria, hipofisite linfocftica, 
lesoes estruturais congenitas 

• Deficiencia isolada de TSH ou inatividade 

• Tratamento com bexaroteno 

• Doencas hipotalamicas: tumores, trauma, doengas 
infiItrativas, idiopatico, doengas inflamatorias 
(sarcoidose, vasculite), lesoes estruturais congenitas 

Sindrome de resistencia do hormonio tireoidiano 


SINAIS E SINTOMAS 

A apresentagao clinica depende da idade, do sexo e 
das condigoes fisicas do paciente, bem como da in- 
tensidade do hipotireoidismo. Os sintomas da doenga 
sao muitas vezes inespecificos, e varios pacientes com 
hipotireoidismo bioquimico podem ser assintomati- 


* Para obter mais informagoes, ver Capitulo Tireoidites. 













cos ou oligossintomaticos. Alem disso, pacientes com 
hipotireoidismo central tendem a apresentar menos 
variedades de sintomas. 

Os principals sinais e sintomas e as anormalidades 
encontradas em outros exames que nao os de fungao 
tireoidiana estao citados no Quadro 23.3. 


QUADRO 23.3 Principals sinais. sintomas e anormalidades 

do hipotireoidismo 

Sintomas 

• Astenia, fraqueza, sonolencia 

• Pele seca, fragilidade ungueal, madarose (rarefagao do 
tergo distal das sobrancelhas) 

• Intolerance ao frio 

• Perda de cabelo 

• Dificuldade de concentracao e memoria 

I 

• Constipacao 

• Ganho ponderal apesar da reducao do apetite 

• Dispneia ao realizar esforgos 

• Rouquidao 

• Menorragia, oligomenorreia e amenorreia; diminuigao da 
libido 

• Parestesia e mialgia 

• Audigao prejudicada 

• Depressao 

• Galactorreia 

Sinais 

• Pele seca, descamativa e aspera 

• Extremidades frias 

• Face, maos e pes edemaciados 

• Macroglossia 

• Carotenemia 

• Alopecia difusa 

• Bradicardia 

• Lentificacao de movimentos e fala 

r 

• Lentificacao dos reflexos tendinosos 

i 

• Sfndrome do tunel do carpo 

• Derrame pleural e pericardico, ascite 

• Hipertensao diastolica 

• Hipofonese de bulhas cardfacas 

Exames complementares 

• Anemia normo ou macrocftica 

• Hiponatremia 

• Hipoglicemia 

• Aumento do colesterol total, colesterol LDL e 
triglicerfdeos 

• Aumento dos nfveis sericos de creatinofosfoquinase, 
prolactina, homocistefna, transaminases, desidrogenase, 
creatinina, acido urico e magnesio 

• Proteinuria discreta 

• Hipocalcemia leve 

• Eletrocardiograma com bradicardia sinusal e baixa 
voltagem nas derivagoes de membros 

• Radiografia de torax e ecocardiograma com derrame 
pericardico 


O hipotireoidismo grave de longa duragao nao 
diagnosticado ou tratado inadequadamente pode 
culminar em coma mixedematoso, caracterizado 
por hipotermia, bradicardia, hipotensao, alteragao do 
estado mental e falencia organica multipla. 

Em casos de hipotireoidismo congenito, a maioria das 
criangas e assintomatica ao nascimento e menos de 10% 
apresentam-se com ictericia fisiologica prolongada, pro- 
blemas relacionados a amamentagao, choro rouco, cons- 
tipagao, sonolencia, hipotonia, macroglossia, maturagao 
ossea atrasada e hernia umbilical. Se o tratamento nao 
e instituido, ocorre dano neurologico permanente, baixa 
estatura e atraso do desenvolvimento puberal, quadro 
denominado cretinismo. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico de hipotireoidismo e estabelecido com 
dados da historia do paciente e exame fisico, associado a 
avaliagao hormonal (TSH e T4 livre), a qual e imprescin- 
divel para a confirmagao do diagnostico. 

Caso haja suspeita de hipotireoidismo primario, a 
investigagao pode comegar apenas com a dosagem de 
TSH. Se este estiver alterado, deve-se solicitar T4 livre. 

Em casos de hipotireoidismo primario, evidencia-se 
um nivel serico de TSH elevado. Medidas do T4 livre 
confirmam o diagnostico positivo para a doenga e ca- 
racterizam sua gravidade. Um T4 livre baixo associado a 
TSH persistentemente elevado estabelece o diagnostico de 
hipotireoidismo primario franco, enquanto um T4 livre 
normal com TSH elevado caracteriza hipotireoidismo 
primario subclinico. 

Para diagnostico de hipotireoidismo central, o nivel 
do TSH nao e confiavel para avaliagao da fungao ti¬ 
reoidiana. O T4 livre deve ser dosado, e um nivel baixo 
ou normal baixo pode confirmar o diagnostico. O TSH 
nesses pacientes pode ser baixo, normal ou mesmo um 
pouco elevado. 

O diagnostico de hipotireoidismo congenito e rea- 
lizado por meio de dosagem de TSH e T4 no teste do 
pezinho. 

Na Figura 23.2, ha um fluxograma para avaliagao 
diagnostica de pacientes com hipotireoidismo. 

TRATAMENTO 

O tratamento consiste na administragao de levotiroxina 
em uma dose unica diaria, em jejum. 






Hipotireoidismo 




CO 

CM 



FIGURA 


23.2 


Fluxograma para avaliacao diagnotica de pacientes com hipotireoidismo. 

diminuido; T, aumentado;<->, normal. 

Fonte: Adaptada de Goldman e Ausiello 1 e Vilar 2 . 


No hipotireoidismo primario, a adequagao do trata- 
mento e a resposta podem ser avaliadas com a dosagem de 
TSH e, no hipotireoidismo central, com o nivel de T4 livre. 

CASO CLINICO COHENTADO 

O caso relatado neste capitulo e de uma paciente com 
sintomas e sinais inespecificos, como costuma ocorrer 
com pacientes com hipotireoidismo. 

O diagnostico do hipotireoidismo tern como base 
principalmente testes laboratoriais, em vista da falta 
de especificidade das manifestagoes clinicas tipicas. No 
caso em questao, a paciente realizou dosagem de TSH e 
T4 livre, sendo que o nivel do primeiro estava aumen- 
tado, e o do segundo, diminuido. Como a paciente nao 
tinha historia de cirurgia, irradiagao no pescogo ou uso 
de medicamentos, foram solicitados anticorpos, os quais 
forneceram resultados positivos e confirmaram o diag¬ 
nostico de tireoidite de Hashimoto, a causa mais comum 
de hipotireoidismo primario no Brasil. 
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Tireoidites 

Adriana Striebel 


CASO CLINICO 

Uma paciente de sexo feminino, 43 anos, procura o servico de emergencia devido a dor e aumento 
de volume na regiao cervical anterior associado a febre de aproximadamente 39°C, tremores e 
palpitacoes ha quatro dias. Ela relata que, na semana anterior ao inicio do quadro, ja apresentava 
mal-estar, astenia, mialgia generalizada e febrfculas. Ao realizar exame fisico, verificam-se glandula 
tireoide com volume aumentado, endurecida e dolorosa a palpacao, frequencia cardiaca de 124 bpm, 
temperatura de 38,8°C e tremores em extremidades. Na avaliacao complementar, evidenciam-se 
velocidade de sedimentacao das hemacias (VHS) de 92 mm/h, hormonio tireoestimulante (TSH) 
diminuido, e tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4) aumentados. 


DEFINICAO 

m 

As tireoidites consistem em uma variedade de doengas 
correlatas caracterizadas por um processo inflamatorio 
ou infeccioso da tireoide. Geralmente sao classificadas, 
de acordo com a evolugao clinica, em tireoidites agudas, 
subagudas e cronicas (Tab. 24.1). 

TIREOIDITE AGUDA (SUPURATIVA, 
PIOGENICA OU BACTERIANA) 

Definicao 

A tireoidite aguda e uma infecgao da glandula tireoide 
geralmente de etiologia bacteriana. 

Epidemiologia 

Esse tipo de tireoidite e uma doenga rara, mas sua pre¬ 
valence tern aumentado devido a elevagao no numero 
de pacientes imunodeprimidos. Ela ocorre com mais 
frequencia em indivlduos com doenga tireoidiana previa 
(cancer, tireoidite de Hashimoto e bocio multinodular), 
anomalias congenitas (persistence do ducto tireoglosso 
ou presenga de fistula do seio piriforme), imunodeprimi- 


TABELA 24.1 Classificacao das tireoidites 

9 

Tipos 

Etiologia 

Aguda 


Supurativa 

Bacteriana 

Subaguda 


Granulomatosa ou de 


De Quervain 

Viral 

Linfocitica ou indolor 

Autoimune 

Pos-parto 

Autoimune 

Cronica 


Tireoidite de Hashimoto 

Autoimune 

Tireoidite de Riedel 

Idiopatica 


Fonte: Adaptada de Vi la r . 1 


dos (uso de agentes imunossupressores, infecgao por HIV 
etc.), debilitados ou idosos. Alem disso, e mais prevalente 
em criangas do que em adultos. 

Patogenese 

A infecgao do tecido tireoidiano pode ser o resultado de 
invasao direta de patogenos por fistulas entre a tireoide 
e o seio piriforme ou entre a tireoide e a pele, ou tambem 
por disseminagao hematogenica. 




fireoidites 




Na Figura 24.1, tem-se um esquema embriologico, em 
corte horizontal, da persistence do ducto tireoglosso e da 
fistula do seio piriforme. 

Em geral, a tireoidite aguda ou supurativa tem origem 
bacteriana. Os principal agentes etiologicos dessa tireoi¬ 
dite estao citados no Quadro 24.1. 

Histologicamente, ha um infiltrado de leucocitos poli- 
morfonucleares e linfocitos, que pode estar associado a fran¬ 
ca necrose tireoidiana e a formagao de abscesso (Fig. 24.2). 

Sinais e sintomas 

Os principal sinais e sintomas da tireoidite aguda cons¬ 
tant no Quadro 24.2. 

Diagnostico 

O diagnostic© fundamenta-se na historia e no exame 
fisico do paciente, e e confirmado por meio de pungao 
aspirativa por agulha fina (P A AF) da tireoide. O material 
retirado deve ser submetido a bacterioscopia e a cultura 
para tentar identificar o agente cau sador. 

A ultrassonografia da tireoide geralmente permite a 
localizagao de um possivel abscesso e/ou de um processo 
supurativo. 

Para a detecgao de uma possivel fistula entre o seio pi¬ 
riforme e a tireoide, deve-se realizar um exame com bario. 


Em geral, a fungao tireoidiana e normal, mas tanto 
tireotoxicose quanto hipotireoidismo podem ocorrer. Por 
isso, deve-se acompanhar a fungao tireoidiana do paciente 
durante o diagnostico e o tratamento. 


QUADRO 24.1 Principals agentes etiologicos da tireoidite 

aguda ou supurativa 

Maiscomuns 

• Sthaphylococcus aureus 

• Streptococcus pyogenes 

• Streptococcus pneumoniae 

Menos frequentes 

• Outras bacterias; Salmonella, Clostridium septicum, 
Entervbacter, Escherichia coli, Haemophilus 
influenzae, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, 
Senatia marcescens, Staphylococcus nao aureus, 
Pasteurella multocida e menigococo. 

Outros 

• Fungos ( Aspergillus, Coccidioides immitis, Histoplasma 
capsulatum, Candida albicans e Nocardia asteroides) 

• Pneumocystis jiroveci 

• Sifilis 

• Tuberculose 

• Parasitoses 



FIGURA 


24.1 


Esquema embriologico da persistence do ducto tireoglosso e da fistula do seio piriforme. 
Persistencia do ducto tireoglosso = nao degeneracao e desaparecimento do ducto apos a descida da tireoide. 
Fistula do seio piriforme = persistencia de remanescentes do corpo ultimobranquial na sua via de migracao. 
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FIGURA 


24.2 


Aspectos histologicos mostrando infiltrado de leucocitos polimorfonucleares e linfocitos associado a necrose de tecido 
tireoidiano. 


QUADRO 24.2 Principais sinais e sintomas da tireoidite 

aguda 

• Sintomas precedidos por uma infeccao aguda do trato 
respiratorio superior 

• Dor cervical anterior unilateral de inicio subito 

• Febre 

• Manifestacoes sistemicas de infeccao (febre, sudorese, 
astenia, calafrios) 

• Tireoide com edema assimetrico, dor, calor, consisten¬ 
cy flutuante e pele eritematosa 

• Linfonodomegalia cervical 


Tratamento 

Pata o tratamento dessa tireoidite, devem-se realizar an- 
tibioticoterapia apropriada (orientada por bacterioscopia 
e cultura do material obtido pela PAAF) e drenagem 
cirurgica do abscesso e excisao do seio piriforme a fim 
de prevenir a recorrencia da doenga. 

TIREOIDITE DE DE OUERVAIN 
(SUBAGUDA DOLOROSA OU 
GRANULOMATOSA) 

Definicao 

A tireoidite de De Quervain e um processo inflamatorio 
autolimitado na glandula tireoide que se acredita seja de 
etiologia viral. 

Epidemiologia 

Essa tireoidite afeta principalmente individuos entre 30 e 
50 anos de idade e raramente ocorre em criangas. A inci¬ 
dencia e cinco vezes maior em mulheres. Frequentemente 
segue uma infecgao do trato respiratorio superior, e sua 


incidencia e mais comum no verao, correlacionando-se 
com o pico de incidencia do enterovirus. Ha recorrencia 
da doenga em apenas 2% dos pacientes. 

Patogenese 

As etiologias propostas para a tireoidite de De Quervain 
constam no Quadro 24.3. 

Em casos de tireoidite de De Quervain, ocorre uma infla- 
magao granulomatosa da tireoide com destruigao folicular 
e liberagao dos hormonios tireoidianos, o que geralmente 
resulta em tireotoxicose transitoria (com duragao de algu- 
mas semanas). Apos, ha uma fase de eutireoidismo, mas a 
continuagao da destruigao tireoidiana leva a uma fase de 
hipotireoidismo em fungao da deplegao dos estoques de 
hormonio e comprometimento da capacidade biossintetica 
da glandula. Apos algumas semanas, ocorre restauragao do 
eutireoidismo na maioria dos pacientes (Fig. 24.3). 

Sinais e sintomas 

Os principais sinais e sintomas da tireoidite granuloma¬ 
tosa estao citados no Quadro 24.4. 


QUADRO 24.3 Etiologias para a tireoidite de De Quervain 

• Enterovirus 

• Caxumba 

• Sarampo 

• Doenca da arranhadura do gato 

• Encefalite de Saint Louis 

• Influenza 

• Adenovirus 

• Ecovirus 

• Coxsackie 

• Epstein-Barr 

• Predisposicao genetica (antfgenos de 
histocompatibilidade HLA-Bw35) 
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FIGURA 


24.3 


Evolucao da tireoidite granuLomatosa. 


QUADRO 24.4 Principais sinais e sintomas da tireoidite 

granulomatosa 

• Sintomas prodromicos de infeccao viral semanas antes 

• Aumento doloroso da tireoide 

• Sinais e sintomas de tireotoxicose* 

• Sintomas constitucionais (febre, tremores, sudorese, 
mal-estar) 

• Tireoide sensivel ou dolorosa ao exame, modestamente 
aumentada, endurecida 

• Funcao tireoidiana com evolucao em quatro fases 


A evolugao classica a fungao tireoidiana em quatro 
fases consiste em fase dolorosa aguda inicial com tireo¬ 
toxicose, eutireoidismo, hipotireoidismo e eutireoidismo. 
Entretanto, nem todos os pacientes seguem essa evolugao, 
e alguns podem desenvolver apenas uma leve tireoto- 
xico-se, seguida de recuperagao funcional da glandula. 
Alem disso, as fases de tireotoxicose ou hipotireoidismo 
podem passar despercebidas. 

Diagnostico 

No Quadro 24.5, tem-se os principais achados para o 
diagnostico de tireoidite granulomatosa. 

Na fase de tireotoxicose, observa-se elevagao dos niveis 
sericos de tireoglobulina, T3 e T4. Os niveis sericos de T4 
sao desproporcionalmente elevados em relagao aos de T3 
(relagao T3/T4 < 20) devido as maiores concentragoes 
intratireoidianas de T4. O TSH caracteristicamente esta 
suprimido. Ja na fase de hipotireoidismo, observam-se 
valores baixos de T4 livre e elevagao do TSH. 

Histologicamente, a tireoidite granulomatosa e 
caracterizada por infiltragao de celulas inflamatorias 
(neutrofilos, linfocitos, histiocitos e celulas gigantes), 
ruptura dos follculos tireoidianos com algum grau de 
necrose celular e formagao de granulomas (Fig. 24.4). 

* Para obter mais informagoes, ver Capitulo Hipertireoidismo. 


QUADRO 24.5 Principais achados para o diagnostico de 

tireoidite granulomatosa 

• Dor na regiao cervical anterior 

• Evidencias clinicolaboratoriais de tireotoxicose* 

• Relacao T3/T4 < 20:1 

• Funcao tireoidiana com evolucao em quatro fases e 
disfuncao permanentemente rara 

• VHS > 50 mm/h (alteracao laboratorial mais marcante) 

• Captacao de radioiodo muito baixa ou ausente 


Tratamento 

O tratamento dessa tireoidite objetiva controlar a dor e os 
sintomas inflamatorios sistemicos com anti-inflamatorios 
nao esteroides e glicocorticoides. 

Os sintomas de tireotoxicose podem ser tratados com 
betabloqueadores, e os sintomas de hipotireoidismo, com 
reposigao de levotiroxina. 


Drogas antitireoidianas nao estao indicadas em caso 
de tireotoxicose, uma vez que nao ha sintese hor¬ 
monal excessiva, mas sim liberagao dos hormonios 
estocados dentro da glandula devido a destruigao dos 
foliculos tireoidianos. 


TIREOIDITE SILENCIOSA (LINFOCITICA 
SUBA6UDA, INDOLOR, P6S-PART0| 

Definicao 

A tireoidite silenciosa e uma doenga autoimune em que 
ha destruigao transitoria e indolor da tireoide por infla- 
magao linfocitica. Quando ocorre em mulheres em ate 
um ano apos o parto (ou apos aborto), e denominada 
tireoidite pos-parto. 
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FIGURA 


24.4 


Na tireoidite granulomatosa ocorre infiltracao de celulas inflamatorias com ruptura dos follculos tireoidianos e formacao 
de granulomas. 


Epidemiologia 

A tireoidite silenciosa corresponde a cerca de 1% de 
todos os casos de tireotoxicose. Essa doenga afeta mais 
frequentemente mulheres (1,5 a 2 mulheres para cada 
homem), e a incidencia e mais comum entre 30 e 60 
anos de idade. Alem disso, a taxa de incidencia dessa 
tireoidite e mais alta no periodo pos-parto, ocorrendo em 
5 a 9% das mulheres, e e mais frequente nas gestantes 
que apresentam titulos elevados de anticorpo antitire- 
operoxidase (anti-TPO), durante o primeiro trimestre 
da gravidez ou imediatamente apos o parto, e naquelas 
com doengas autoimunes ou historia familiar de tireoi- 
dopatia autoimune. 

Os principals anticorpos tireoidianos e as respectivas 
doengas associadas estao citados na Tabela 24.2. 

Patogenese 

Estudos tern sugerido que a tireoidite indolor seja uma 
doenga autoimune e com predisposigao genetica. As 
principals evidencias para essa constatagao sao as se- 
guintes: 

Estudos imunologicos e histopatologicos 
Associagao a doengas autoimunes e em pacientes com 
historia familiar dessas doengas 
Frequencia aumentada de HLA-DRw3 e HLA-DRw5 

Na Figura 24.5, tem-se um esquema do que acontece 
histologicamente na tireoidite silenciosa. 


Sinais e sintomas 

Os principals sinais e sintomas da tireoidite silenciosa 
constam no Quadro 24.6. 

Em aproximadamente 20 a 30% dos casos, observa-se a 
sequencia caracterlstica de tireotoxicose seguida de hipo- 
tireoidismo e recuperagao (Fig. 24.3). Em contrapartida, 
20 a 40% dos casos apresentam apenas tireotoxicose, e os 
40 a 50% restantes desenvolvem apenas hipotireoidismo. 

Em caso de tireoidite pos-parto, o hipotireoidismo 
pode associar-se a depressao pos-parto. 

Diagnostics 

No Quadro 24.7, verificam-se os principals achados para 
o diagnostico da tireoidite silenciosa, alem das manifes- 
tagoes clinicas. 


TABELA 24.2 Principals anticorpos tireoidianos e doencas 

associadas 

Anticorpo 

Doencas associadas 

m 

Antitireoperoxidase 

Tireoidite silenciosa. tireoidite de 

(anti-TPO) 

Hashimoto, doenca de Graves 

Antitireog lobu li na 

Tireoidite silenciosa, tireoidite de 
Hashimoto, doenca de Graves, 
carcinoma diferenciado de 
tireoide 


Anticorpo contra Tireoidite de Hashimoto, doenca 

receptor do TSH de Graves 

(TRAb) 


fireoidites 
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FIGURA 


24.5 


Esquema das alteracoes histopatologicas na tireoidite silenciosa. 


QUADRO 24.6 Principais sinais e sintomas da tireoidite 

silenciosa 

• Ausencia de dor ou sinais de resposta inflamatoria 
sistemica 

• Sinais e sintomas de tireotoxicose* e hipotireoidismo** 

• Bocio indolor, difuso, com consistency firme e 
dimensao pequena (2 a 3 vezes o normal) 

• Funcao tireoidiana com evolucao em quatro fases 
(como na tireoidite granulomatosa) 


Tratamento 

O tratamento da doenga e voltado para o controle dos 
sintomas de hiper ou hipotireoidismo, se estes estiverem 
presente s. O hipotireoidismo cronico residual ocorre em 
20 a 25% dos casos de tireoidite linfocitica. Tambem sao 


QUADRO 24.7 Principais achados para o diagnostico da 

tireoidite silenciosa 

• TSH suprimido durante a fase de tireotoxicose e 
elevado na fase de hipotireoidismo 

• VHS>50mm/h raramente 

• Presenca de anticorpos antitireoidianos em ti'tulos 
elevados (antitireoglobulina em 24-100% dos casos e 
antitireoperoxidase [anti-TPO] em 60% dos casos) 

• Relacao T3/T4 < 20:1 

• Ultrassonografia com aumento da tireoide, com 
hipoecogenicidade multifocal ou difusa 

• Captacao de iodo radioativo muito baixa ou ausente 


* Para obter mais informagoes, ver Capitulo Hipertireoidismo. 

** Para obter mais informagoes, ver Capitulo Hipotireoidismo. 


bem mais frequentes as recidivas, especialmente em caso 
de uma gravidez subsequente. Em vista disso, mesmo pa- 
cientes plenamente recuperados necessitam de avaliagoes 
periodicas da fungao tireoidiana. 

TIREOIDITE DE HASHIMOTO 
(LINFOCI'TICA CRdNICA, AUTOIMUNE) 

Definicao 

A tireoidite de Hashimoto e uma doenga de etiologia au- 
toimune em que ocorre destruigao cronica e inflamagao 
linfocitica de tecido tireoidiano. A evolugao tardia dessa 
tireoidite denomina-se tireoidite atrofica. 

■ Epidemiologia 

A tireoidite de Hashimoto e a forma de incidencia mais 
frequente de tireoidite e representa a causa mais comum 
de hipotireoidismo no Brasil. Ela afeta em torno de 5% da 
populagao adulta, e sua prevalencia aumenta com o passar 
dos anos. Essa doenga e tres vezes mais frequente em mu- 
lheres (7-9:1), e o diagnostico e realizado geralmente entre 
30 e 50 anos de idade. A tireoidite atrofica ocorre em 10% 
dos pacientes com hipotireoidismo autoimune cronico. 

Em casos dessa tireoidite, e comum a associagao a 
outras doengas autoimunes, especialmente a doenga de 
Addison. Ha tambem um risco mais alto para ocorrenda 
de tireoidite de Hashimoto em pacientes com sindrome de 
Down ou sindrome de Turner. Alem disso, a concomitancia 
de tireoidite de Hashimoto com adenomas ou carcinomas 
tireoidianos nao e rara, mas nao ha uma relagao causal. 
















Patogenese 

A patogenese da tireoidite de Hashimoto ainda nao esta 
totalmente esclarecida. Parece haver um defeito na to- 
lerancia aos antigenos tireoidianos, que resultaria em 
dano a tireoide, supostamente desencadeado por fatores 
geneticos e ambientais (Quadro 24.8). 

O exame histopatologico evidencia que o tecido foli- 
cular normal e substituldo por um acentuado infiltrado 
linfocitario com formagao de centros germinativos lin- 
foides. Ha fibrose e infiltragao linfocitaria tambem no 
interstlcio. Os foliculos tireoidianos sao pequenos ou 
atroficos e com pouco coloide. As celulas de Askanazy 
estao presentes e representam provavelmente um estagio 
de lesao das celulas epiteliais (Fig. 24.6). 

Sinais e sintomas 

A maioria dos pacientes com tireoidite de Hashimoto e 
assintomatica. 

Os principais achados clinicos da tireoidite de Hashi¬ 
moto constam no Quadro 24.9. 

Em caso de tireoidite atrofica (evolugao tardia da ti¬ 
reoidite de Hashimoto), nao ha bocio e geralmente ocorre 
hipotireoidismo. 

Diagnostico 

Em geral, o diagnostico de tireoidite de Hashimoto e 
feito por meio de investigagao a partir de anormalidades 
constatadas em exames de rotina ou pela presenga de 
um bocio discreto, detectado ao se realizar exame fisico. 


Os principais achados para o diagnostico de tireoidite 
de Hashimoto estao citados no Quadro 24.10. 


QUADRO 24.8 Fatores desencadeantes da tireoidite de 

Hashimoto 

Fatores geneticos 

• HLA-DR3 e HLA-DR5 (forma bociogenica) 

• HLA-DR3 e B8 (forma atrofica) 

• Genes reguladores das citocinas 

Fatores ambientais 

• Infeccoes 

9 

• Ingestao adequada de iodo 

• Fatores hormonais (p. ex., estrogeno) 

• Tabagismo 


QUADRO 24.9 Principais achados clinicos da tireoidite de 

Hashimoto 

• Sintomas de hipotireoidismo* (10-20% dos casos) ou 
de hipertireoidismo** (5% dos casos) 

• Bocio com consistencia firme, superficie irregular 
ou lobulada, simetrico, indolor, com volume 2 a 4 
vezes maiordo que o normal. Nos casos em que ha 
crescimento rapido, pode haver disfagia, dispneia e 
rouquidao por compressao de estruturas cervicais*** 


* Para obter mais informagoes, ver Capitulo Hipotireoidismo. 

** Para obter mais informagoes, ver Capitulo Hipertireoidismo. 

*** Para obter mais infoimagoes, ver Capitulo Bocio. 
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Esquema das alteracoes histopatologicos na tireoidite de Hashimoto. 
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Tratamento 

O tratamento da tireoidite de Hashimoto consiste em 
reposigao de levotiroxina, em pacientes hipotireoideos, e 
cirurgia, em casos de sintomas compressivos, motivagoes 
cosmeticas ou malignidade (confirmada ou suspeita) em 
nodulo tireoidiano. 

TIREOIDITE DE RIEDEL 
(ESCLEROSANTE, FIBROTICA, 

CRONICA PRODUTIVA, INVASIVAl 

Definicao 

A tireoidite de Riedel e caracterizada por substituigao 
fibrotica progressiva da tireoide com aderencia e infil- 
tragao das estruturas adjacentes, causando sintomas 
compressivos locais. 

■ Epidemiologia 

Essa tireoidite e a mais rara, com prevalencia de apenas 
0,05% dos pacientes submetidos a tireoidectomia. Ela 
afeta geralmente indivlduos entre 40 e 60 anos, sendo 
sua incidencia 2 a 4 vezes mais comum em mulheres. 

Patogenese 

A causa da tireoidite de Riedel e desconhecida, nao 
havendo, ate o momento, explicagao para a proliferagao 
fibroblastica encontrada nessa doenga. Foram descritas 
associagoes a fibrose de glandulas salivares e lacrimais, 
de mediastino, retroperitonio, colangite esclerosante e 
pseudotumor de orbita. Esses achados sugerem tratar-se 
de uma mesma doenga com manifestagoes multifocais. 
Alem disso, nao parece haver predisposigao genetica para 
tireoidite de Riedel (Fig. 24.7). 


QUADRO 24.10 Principals achados para o diagnostico de 

tireoidite de Hashimoto 

• T4 livre e TSH compativeis com hipotireoidismo* 

• Anticorpos antitireoidianos em titulos elevados 
(antitireoperoxidase [anti-TPO], elevado em 80-99% 
dos pacientes, e antitireoglobuLina, em 60% dos casos) 

• Ultrassonografia com tireoide aumentada e textura 
normal, aspecto caractenstico de hipoecogenicidade 
ou presenca de multiplos nodulos mal definidos 

• Captacao de iodo radioativo variavel (tern pouca 
utilidade) 

• Avaliacao citologica pela PAAF confirma o diagnostico 
(mas nao e fundamental) 


Sinais e sintomas 

Os principals sinais e sintomas dessa tireoidite podem 
ser verificados no Quadro 24.11. 

■ Diagnostico 

Os achados no exame fisico sao suficientes para estabe- 
lecer o diagnostico de tireoidite de Riedel na maioria dos 
pacientes. 


QUADRO 24.11 Principals sinais e sintomas da tireoidite 

de Riedel 

• Aumento de volume cervical indolor com ou 
sem sintomas compressivos (disfagia, dispneia, 
rouquidao)** 

• Astenia, adinamia 

• Massa cervical de consistencia endurecida, indolor, 
dimensoes variaveis, difusa, aderente e invadindo 
estruturas circunjacentes (musculos, vasos e nervos) 


* Para obter mais informagoes, ver Capltulo Hipotireoidismo. 

** Para obter mais informagoes, ver Capitulo Bocio. 
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Esquema das alteracoes hisptopatologicas na tireoidite de Riedel. 













No Quadro 24.12, constam os principals achados da 
avaliagao complementar. 

Uma vez diagnosticado o comprometimento tireoidia- 
no, deve-se atentar para possiveis alteragoes em outros 
locais, principalmente fibrose retroperitoneal. 

Tratamento 

O curso da tireoidite de Riedel e benigno, com progressao 
geralmente lenta, podendo estacionar ou mesmo regredir 
sem nenhum tratamento. Nos casos em que ha sintomas 
compressivos ou suspeita de malignidade, esta indicado 
o tratamento cirurgico. Ha relatos de alivio dos sintomas 
compressivos nos estagios iniciais da doenga com uso de 
glicocorticoides, tamoxifeno e metotrexato. Baixas doses 
de radioterapia tern sido utilizadas em pacientes refrata- 
rios aos demais tratamentos. 

O mecanismo de agao das drogas utilizadas no tra¬ 
tamento de tireoidite de Riedel pode ser verificado na 
Tabela 24.3. 


CASO CLINICO COMENTADO 

O caso descrito neste capitulo e compativel com o diag- 
nostico de tireoidite granulomatosa, tendo a paciente 
apresentado um quadro prodromico de infecgao viral, 
seguido de um aumento doloroso da tireoide associado 
a sinais e sintomas de tireotoxicose. Contribuiram para 
esse diagnostico os achados de VHS acima de 50 mm/h. 


QUADRO 24.12 Principals achados da avaliacao 

complementar de tireoidite de Reidel 

• Testes de funcao tireoidiana normal (excecao: pode 
ocorrer hipotireoidismo* se houver comprometimento 
extenso da glandula) 

• Titulos elevados de anticorpos antitireoidianos em dois 
tercos dos pacientes 

• VHS pouco elevado ou normal 

• Ultrassonografia de tireoide com lesoes hipoecoicas 
focais e Doppler com ausencia de fluxo vascular nas 
regioes comprometidas 

• Captacao de iodo radioativo normal e cintilografia com 
areas frias 

• PAAF geralmente nao elucidativa (pela rigidez do 
tecido) 

• Biopsia a ceu aberto com exame histopatologico 
evidenciando fibrose intensa que se estende alem da 
capsula, podendo envolver tecidos adjacentes 


* Para obter mais informagoes, ver Capitulo Hipotireoidismo. 


TABELA 24.3 Mecanismo de acao dos farmacos utilizados 


no tratamento de tireoidite de Riedel 

Drogas 

Mecanismo de acao 

m 

Glicocorticoide 

Inibe celulas T e B e tern potente 
efeito supressor sobre as funcoes 
efetoras dos fagocitos. Reduz 
o volume tireoidiano e induz 
amolecimento da massa cervical. 

Tamoxifeno 

Reduz a si'ntese de DNA e inibe efeitos 
estrogenos. 

Reduz o volume tireoidiano. 0 
mecanismo e desconhecido, mas 
pode estar relacionadoa reducao da 
proliferacao fibroblastica mediada 
pela citocina TGF-beta. 

Metotrexato 

Inibe a sfntese de DNA. 


TSH diminuido e T4 e T3 aumentados. Todos esses dados 
correspondem a primeira das quatro fases caracterlsticas 
de evolugao da tireoidite granulomatosa. Como o processo 
e autolimitado, o tratamento e apenas sintomatico. 
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Nodulo de tireoide/ 

Cancer de tireoide 

Adriana Striebel 

CASO CUNICO 

Uma paciente do sexo feminino, 38 anos, previamente hfgida, relata ter percebido aumento de volume 
cervical anterior direito ha cerca de seis meses. Ela afirma nao sentir dor, nao apresentar alteracao 
na coloracaoou na temperatura da pele, nem disfagia ou dispneia. Ao realizarexamefisico, palpa-se 
nodulo com cerca de 2 cm, consistency endurecida, indolor, fixo a estruturas profundas, no terco 
medio do lobo direito da tireoide. Realiza-se, entao, ultrassonografia cervicalque certifica a presence 
desse nodulo. As provas de funcao tireoidiana estao normais. 


DEFINICAO 

m 

A doenga nodular da tireoide e caracterizada pelo cresci- 
mento desordenado das celulas tireoidianas, geralmente 
combinado com o desenvolvimento gradual de fibrose. 
Essa doenga inclui tanto nodulos solitarios quanto bo- 
cios multinodulares e apresenta etiologias diversas e 
preponderantemente benignas. No entanto, na presenga 
de um nodulo na tireoide, e fundamental que se afaste a 
possibilidade de neoplasia maligna. 

EPIDEMIOLOGIA 

Nodulos tireoidianos sao comuns, sendo detectados por 
palpagao no exame fisico em 6% das mulheres e 2% dos 
homens. Essa frequencia e ainda maior quando se utiliza 
a ultrassonografia, que possibilita a identificagao de no¬ 
dulos em ate 50% de todos os adultos. A doenga nodular 
da tireoide e de incidencia mais comum em mulheres e 
idosos, e as regioes com deficiencia de iodo sao as mais 
frequentemente afetadas. 

As principals causas de nodulos tireoidianos estao 
citadas no Quadro 25.1. 


QUADRO 25.1 Principals causas de nodulos tireoidianos 

• Nodulo coloide e bocio multinodular 

• Cistos simples ou secundarios a outras lesoes de tireoide 

• Tireoidites (Hashimoto, linfodtica, granulomatosa, aguda 
e de Riedel) 

• Doencas granulomatosas (p. ex., tuberculose, sarcoidose) 

• Neoplasias: adenomas, carcinomas, linfomas, tumores 
raros, lesoes metastaticas 

Fonte: Adaptado de Vilar.' 

Os principals fatores relacionados ao aumento de risco 
para malignidade em nodulos tireoidianos estao citados 
no Quadro 25.2. 

O cancer da tireoide e raro (cerca de 1% de todos os 
canceres), mas trata-se da neoplasia endocrina maligna 
mais frequente. Sua incidencia e de aproximadamente 9 
por 100.000 pessoas por ano, aumenta com a idade e e 
duas vezes mais comum em individuos do sexo feminino. 

Nodulo autonomo: produgao hormonal independe 

do estimulo do TSH e do mecanismo de controle de 

feedback negativo tireoide-hipofise. 





QUADRO 25.2 Principals fatores de risco para malignidade 

em nodulos tireoidianos 

• Sexo masculino 

• Idades extremas (criancas e idosos) 

• Exposicao a radiacao na infancia (cabeca e pescoco ou 
corporal total para transplante de medula ossea) 

• Historia familiar de carcinoma tireoidiano ou de neoplasia 
endocrina multipla tipo 2 

• Sintomas compressivos (rouquidao, disfonia, disfagia ou 
dispneia) 

• Certas caractensticas dos nodulos: crescimento rapido, 
consistency petrea, pouca mobilidade a degluticao 

• Nodulos grandes (com 4 cm ou mais) 

• Adenomegalia regional ipsilateral e metastases 

Fonte: Adaptado de Vilar , 1 

Menos comumente, nodulos tireoidianos tambem 
podem ser hiperfuncionantes (autonomos). A frequencia 
de progressao de nodulos autonomos para hipertireoidis- 
mo nos casos nao tratados e de 1 a 5,7% ao ano e ocorre 
mais comumente em lesoes maiores do que 3 cm e em 
pacientes mais idosos (mais de 60 anos). 

PATOGENESE 

O mecanismo de formagao de nodulos tireoidianos e 
pouco entendido. Sugere-se que fatores de crescimento, 
incluindo o TSH, este jam envolvidos por efeito direto nas 
celulas foliculares e por associagao a mutagoes. 

Quanto a patogenese do cancer de tireoide, fatores 
que tern sido relacionados sao exposigao a radiagao, TSH, 
fatores de crescimento, oncogenes e genes supressores 
tumorais. 


O proto-oncogene RET (rearranged during transfection) 
esta relacionado ao carcinoma medular de tireoide 
nas suas formas hereditarias, isto e, neoplasias endo- 
crinas multiplas (NEM) 2A, 2B e carcinoma medular 
de tireoide familiar. Alem disso, esse gene tern sido 
implicado na patogenese do carcinoma medular de 
tireoide esporadico. 


Os tumores malignos da tireoide tern como origem 
tres tipos de celulas, conforme representagao na 
Figura 25.1. 

CARCINOMA PAPILIFERO 

Definicao 

O carinoma papilifero e uma neoplasia bem diferen- 
ciada originada nas celulas foliculares tireoidianas. Ele 
caracteriza-se por manter algumas das propriedades do 
tireocito normal, como a captagao de iodeto e a slntese e 
a secregao de tireoglobulina. Seu crescimento e lento e 
apresenta baixo grau de malignidade. 

Epidemiologia 

Esse tipo de carcinoma e a forma mais comum de cancer 
de tireoide, correspondendo a cerca de 40 a 70% de todos 
os carcinomas tireoidianos. Ocorre em qualquer faixa eta- 
ria, porem predomina em individuos mais jovens (entre os 
30 e 40 anos). Entre os tumores papiliferos, 20 a 80% sao 
multicentricos, um tergo e bilateral, e 10% dos pacientes 
apresentam recorrencia do tumor no lobo contralateral. 
De uma maneira geral, o prognostic© e bom. 
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Tipos de tumores malignos da tireoide. 
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Patogenese 

Fatores que tem sido atribuldos a patogenese desse can¬ 
cer incluem irradiagao da glandula tireoide na infancia 
e mutagoes geneticas. O carcinoma papillfero tende a 
ser multifocal, e sua disseminagao ocorre por meio dos 
linfaticos intraglandulares, evoluindo do foco inicial para 
outras partes da tireoide e para linfonodos pericapsulares 
e cervicais. Pode haver tambem metastase hematogenica, 
particularmente no osso e no pulmao. 


Caracteristicas 

Achados citologicos caracteristicos do carcinoma papilife- 
ro sao corpos psamomatosos (papilas degeneradas calci- 
ficadas), nucleos clivados com aparencia de "orfa Annie" 
(causada por nucleolo grande) e formagao de estruturas 
papilares. As lesoes papiliferas apresentam comumente 
areas de padrao papillfero misturadas a areas de padrao 
folicular, ocorrendo da mesma forma com as metastases. 
As metastases pulmonares podem apresentar distribuigao 
miliar ou na forma de imagens numulares. 

Na Figura 25.2, estao representadas as alteragoes 
celulares encontradas no carcinoma papilar de tireoide. 


CARCINOMA FOLICULAR 

Definicao 

s 

Assim como o carcinoma papillfero, o carcinoma folicular 
e uma neoplasia bem diferenciada originada nas celulas 
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Alteracoes celulares encontradas no carcinoma papilar da 
tireoide. 


foliculares tireoidianas que mantem algumas proprie- 
dades do tireocito normal. Esse carcinoma apresenta 
crescimento lento e metastases a distancia. 


Epidemiologia 

A incidencia do carcinoma folicular varia em diferentes 
partes do mundo e e mais comum em areas em que ha 
deficiencia de iodo. Corresponde a cerca de 20 a 40% de 
todos os carcinomas tireoidianos, seu pico de incidencia 
ocorre aos 50 anos, e e tres vezes mais frequente em 
mulheres. As taxas de mortalidade sao menos favoraveis 
do que as do carcinoma papillfero, em parte porque uma 
grande proporgao dos pacientes apresenta-se em estagios 
mais avangados da doenga. 


Patogenese 

A estimulagao excessiva da tireoide pelo TSH tem sido 
relatada na patogenese desse cancer em areas com defi¬ 
ciencia de iodo. O carcinoma folicular tende a apresentar 
disseminagao hematogenica, ocasionando metastases em 
osso, pulmao e sistema nervoso central. Quando esses 
tumores apresentam evidencia histologica apenas de inva- 
sao da capsula tumoral, sao denominados minimamente 
invasivos e comportam-se como carcinomas papiliferos. 
Ja no caso de ocorrer invasao vascular, comumente ha as- 
sociagao a doenga metastatica a distancia, especialmente 
para pulmoes e ossos. 


Caracterfsticas 

A distingao entre tumores foliculares benignos e malig- 
nos baseia-se na evidencia de invasao de capsula, vasos, 
nervos e estruturas adjacentes. O carcinoma folicular e 
caracterizado por diferenciagao folicular com um padrao 
de crescimento solido e sem os achados nucleares do carci¬ 
noma papillfero. Quando 75% ou mais das celulas tumorais 
exibem manchas oxif flicas devido a acumulo mitocondrial, 
o carcinoma e denominado de celulas de Hurthle. 

CARCINOMA INDIFERENCIADO 
OU ANAPLASICO 

■ Definicao 

O carcinoma indiferenciado ou anaplasico e uma neopla¬ 
sia rara, histologicamente indiferenciada e clinicamente 
agressiva. 


Epidemiologia 

Esse carcinoma corresponde a ate 5% das neoplasias 
malignas da tireoide. Ele e mais prevalente em areas 
com deficiencia de iodo, predominando em mulheres 













(3 mulheres para cada homem) e em idosos (pico entre 
65 e 70 anos). A sobrevida em geral situa-se em torno de 
2 a 12 meses. 

Patogenese 

O carcinoma indiferenciado ou anaplasico pode surgir em 
um paciente com carcinoma papilar ou folicular e pode 
estar associado a mutagoes inativadoras do gene supressor 
tumoral p53. Trata-se de uma das formas mais agressivas 
e resistentes de canceres, com crescimento rapido, invasao 
local precoce e prognostico extremamente desfavoravel. 

A proteina p53 e um ativador da transcrigao que age 
na integragao dos sinais: 

DNA danificado -> aumento da proteina p53 -> 
indugao parada do ciclo celular na interface Gl/S -> 
permissao de reparo do dano genomico ou inicio da 
apoptose (morte celular programada). 

Quando ha mutagoes do gene p53, esse processo 
fica prejudicado, ocorrendo divisao celular sem repa- 
ragao do DNA. Consequentemente, ha a formagao de 
diversos grupos de malignidade. 


Caracteristicas 

O exame citologico possibilita a evidencia de celulas 
pleomorficas indiferenciadas grandes. Naoha capsula, as 
celulas sao atipicas e as mitoses sao frequentes. 

CARCINOMA MEDULAR 

Definicao 

O carcinoma medular tern sua origem nas celulas pa- 
rafoliculares (celulas C) da tireoide e caracteriza-se por 
produzir inumeros neuropeptldeos, como a calcitonina 
e a cromogranina A, e glicoproteinas, como o antigeno 
carcinoembrionario (CEA). 


Epidemiologia 

Esse cancer representa menos de 5% das neoplasias 
de tireoide. Ele afeta individuos de ambos os sexos e 
em qualquer faixa etaria. Comparado aos carcinomas 
diferenciados, tern pior prognostico e maior mortali- 
dade. Pode apresentar-se de duas formas: esporadica 
(80% dos casos) ou familiar (20 a 25% dos casos). Na 
forma esporadica, tern pico de incidencia entre os 50 e 
60 anos e e mais frequente em mulheres (1,5 mulheres 
para cada homem). Nas formas familiares, e transmitido 
de modo autossomico dominante, e em 80 a 85% dos 
pacientes, o carcinoma medular de tireoide esta as¬ 
sociado a outras alteragoes endocrinas, constituindo 
as neoplasias endocrinas multiplas (NEMs) dos tipos 
2A e 2B\ Nos outros 10 a 15% dos casos, o carcinoma 
medular ocorre de forma isolada (carcinoma medular 
de tireoide familiar). 

Na Tabela 25.1, estao descritos os principals achados 
das formas familiares de carcinoma medular de tireoide. 

Patogenese 

O carcinoma medular esporadico origina-se de uma unica 
celula C, que evolui para um tumor solitario, possivel- 
mente por mutagoes somaticas, ou, em alguns casos, por 
mutagoes no proto-oncogene RET. 

Ja as formas familiares de carcinoma medular da 
tireoide sao causadas por mutagoes no gene que codifica 
a tirosinocinase RET (uma subunidade do receptor para 
o fator de crescimento derivado da glia), conforme repre- 
sentado na Figura 25.3. 

As associagoes entre as diferentes neoplasias descritas 
na NEM tipo 2 (A e B) explicam-se pelo fato de que as 
estruturas afetadas (celulas C da tireoide, da medula su- 
prarrenal, da paratireoide e do plexo nervoso autonomico 
enterico) compartilham uma mesma origem embriologi- 
ca: a crista neural. 


* Para obter mais informagoes, ver Capitulo Hiperparatireoi- 
dismo. 


TABELA 25.1 Principals achados das formas familiares de carcinoma medular de tireoide 



NEM2A 

NEM 2B 

Carcinoma medular familiar 

Combinacao 

m 

Carcinoma medular, 
feocromocitoma e 
hiperparatireoidismo 

Carcinoma medular, feocromocitoma, 
neuromas multiplos da mucosa oral e/ou 
intestinal 

Carcinoma medular isolado 

Epoca de aparecimento 

20 anos 

Antes dos 10 anos 

20 ou 30 anos 

CUnica 

e 

E a mais comum entre 
as formas familiares 

* 

Menos frequente. E uma forma mais 
agressiva e mais precoce de carcinoma 
medular, comumente associado a extensao 
extracapsular da glandula e a presenca de 
metastases para linfonodos regionais e a 
distancia (figado, pulmao e ossos) 

Ocorrencia de carcinoma 
medular de tireoide isolado em 
quatro ou mais individuos da 
mesma familia 
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As principals celulas derivadas da crista neural estao 
mostradas na Figura 25.4. 

A principal via de disseminagao do carcinoma me- 
dular e linfatica, sendo alta a frequencia de metastases 
em ganglios linfaticos regionais. Outros sitios comuns de 
metastases sao mediastino, ganglios do hilo pulmonar, 
pulmoes, figado e ossos. 

Caracterfsticas 

Laboratorialmente, o carcinoma medular caracteriza- 
-se por niveis sericos elevados de calcitonina e de CEA. 
O exame citopatologico possibilita evidencia de celulas 
parafoliculares agrupadas ou isoladas, amiloide, necrose, 
celulas inflamatorias e componentes papilares (Fig. 25.5). 

O diagnostico definitivo e dado pela analise imuno- 
-histoquimica, em que se observa marcagao para calci¬ 
tonina e cromogranina A e ausencia de marcagao para 
tireoglobulina. 

Ao diagnosticar carcinoma medular de tireoide, e 
importante procurar definir se e esporadico ou familiar 


e se e isolado ou associado a outras neoplasias endo- 
crinas. Dessa forma, pode-se determinar prognostico, 
seguimento e necessidade de rastreamento familiar e/ou 
aconselhamento genetico. 

LINFOMA PRIMARIO DE TIREOIDE 

Definicao 

O linfoma primario de tireoide e uma neoplasia de celulas 
nao tireoidianas, sendo, na maioria das vezes, do tipo 
nao Hodgkin. 

Epidemiologia 

O linfoma eum tumor relativamente raro e corresponde 
a cerca de 1% de todos os canceres tireoidianos. O pico 
de incidencia ocorre entre 50 e 80 anos de idade, e tres 
vezes mais comum no sexo feminino e esta associado a 
tireoidite de Hashimoto. Com o tratamento intensivo, a 
sobrevida em oito anos e de quase 100%. 



Forma familiar de carcinoma medular da tireoide. 
Fonte: Adaptada de Kronenberg e colaboradores. ? 
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25.4 


Principals celulas derivadas da crista neural. 
Fonte: Adaptada de Knecht e Bronner-Fraser. 3 



FIGURA 


25.5 


Achados citopatologico no carcinoma medular. 


Patogenese 

A apresentagao tipica desse cancer e de uma massa ti- 
reoidiana com crescimento rapido em um paciente com 
tireoidite de Hashimoto. 


Caracteristicas 

O exame citologico possibilita o diagnostico de linfocitos 
abundantes sem outros achados celulares de tireoidite 


autoimune. Imuno-histoquimica e citometria de fluxo de 
amostras de material podem caracterizar uma populagao 
monoclonal de linfocitos. 


METASTASES PARA A TIREOIDE 

As metastases de outras neoplasias primarias para a 
tireoide sao raras, sendo as mais comuns as de rim, colo 
do intestino e mama. 

SINAIS E SINTOMAS 

Os nodulos tireoidianos em geral apresentam evolugao 
insidiosa e assintomatica, sendo frequentemente nota- 
dos pelo paciente, por seus familiares ou, entao, pelo 
medico em exame clinico de rotina. Tambem podem ser 
detectados incidentalmente em avaliagoes por imagens 
da regiao cervical anterior, como ultrassonografia de 
carotidas e tomografia computadorizada ou ressonancia 
magnetica cervical. 

A maioria das neoplasias de tireoide incide na forma 
de nodulos de tireoide, os quais podem ser assintomati- 
cos ou estarem associados a sintomas cervicais locais ou 
linfonodomegalia. Menos frequentemente, o cancer de 
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in 

CM 


tireoide apresenta-se primeiramente com manifestagoes 
de doenga metastatica, como dor toracica, dispneia, dor 
ossea, fraturas patologicas ou achados neurologicos. 

Sintomas que sugerem compressao ou invasao de teci- 
dos adjacentes indicam possivel malignidade para o nodulo. 
Isso inclui dor na regiao cervical anterior, tosse ou dispneia 
por compressao traqueal, hemoptise por invasao traqueal, 
disfonia por comprometimento do nervo laringeo recor- 
rente e disfagia ou odinofagia por compressao esofagica. 

Praticamente todos os pacientes com cancer de tireoide 
apresentam-se eutireoideos. 

Na realizagao de exame fisico, a malignidade e su- 
gerida pela presenga de nodulo fixo e linfonodomegalia 
ipsilateral ou paralisia de corda vocal. 

Algumas caracteristicas especificas de cada neoplasia 
estao citadas na Tabela 25.2. 

DIAGNbSTICO 

A avaliagao de um paciente com um nodulo tireoidiano 
deve incluir o exame detalhado do pescogo com enfase 
em algumas caracteristicas do nodulo (p. ex., tamanho, 
consistencia, mobilidade e sensibilidade) e na presenga 
de adenomegalia cervical. 

Na Figura 25.6, tem-se um algoritmo para avaliagao 
de paciente com nodulo tireoidiano. 

Exames complementares 

Dosagem dos niveis de TSH. Esse exame e funda¬ 
mental para identificar os pacientes com disfungao tireoi- 


diana, tais como adenoma toxico no hipertireoidismo e 
tireoidite autoimune no hipotireoidismo. 

Ultrassonografia. A ultrossonografia pode ajudar 
a confirmar se a lesao e intratireoidiana, definir seu 
tamanho de forma acurada, classificar o nodulo como 
cistico, solido ou misto, e determinar se ha outros nodulos 
presente s. Tambem pode revelar outros achados suspeitos 
de malignidade, como hipoecogenicidade, microcalcifi- 
cagoes, margens irregulares, fluxo sanguineo intrano- 
dular aumentado visualizado ao Doppler e presenga de 
adenomegalia regional. Na exploragao dos linfonodos 
cervicais, aqueles de forma arredondada, com ausencia de 
hilo, contornos irregulares ou espiculados sao fortemente 
suspeitos de malignidade. 


TABELA 25.2 Caracteristicas das neoplasias de tireoide 

Neoplasia 

Caracteristica 

Carcinoma 

medular 

Nodulo palpavel, duro, localizado nos dois 
tercos superiores da tireoide, onde estao as 
celulas parafoliculares. Linfonodomegalia 
cervical e manifestacoes de doenca a distan- 

1 f 

cia. Os pacientes podem apresentar rubor, 
diarreia e prurido em funcao da hipercalci- 
toninemia. 

Carcinoma 

anaplasico 

Massa com crescimento rapido na regiao 
cervical anterior ou lateral associada a dor, 
sensibilidade e sintomas compressivos. 

Linfoma de 
tireoide 

Massa tireoidiana dolorosa de crescimen¬ 
to rapido em um paciente com tireoidite de 
Hashimoto. 


Historia e exame fisico 


US tireoide/regiao 
cervical 


TSH 


I 

< 1 cm nao 
suspeito 


_t_ 

Acompanhamento 



f 


1 

> 1 cm ou < 1 cm 
suspeito 

TSH N out 

.1 TSH i 



1 




Cintilografia 


1 


PAAF 


* * 


Nodulo 


Maligno suspeito ou 


CIRURGIA 

beniqno 


lesao folicular 




FIGURA 


25.6 


Algoritmo para avaliacao de paciente com nodulo tireoidiano. 
Fonte: Adaptada de Maia e colaboradores. 4 












































































Cintilografia com radioiodo ou tecnecio. a cin- 

tilografia distingue pouco lesoes malignas de benignas, 
sendo que sua principal indicagao e a suspeita de nodulo 
funcionante (TSH subnormal). 

Puncao aspirativa poragulha fina (PAAFl. Trata- 

-se do melhor metodo para diferenciagao entre lesoes 
benignas e malignas da tireoide em um paciente com 
fungao tireoidiana normal. A aspiragao pode ser dire- 
cionada pela palpagao ou guiada por ultrassonografia. 
A PAAF e recomendada em nodulos maiores do que 1 
cm e naqueles com dimensoes menores, mas com carac- 
terlsticas ultrassonograficas sugestivas de malignidade 
ou historia cllnica de risco, exceto quando ha suspeita 
de nodulo funcionante. A PAAF tern como principal li- 
mitagao diagnostica a distingao da natureza benigna ou 
maligna das neoplasias foliculares e de celulas de Hurthle, 
uma vez que essa diferenciagao exige a identificagao da 
capsula ou invasao vascular, o que nao e possivel apenas 
com especimes de citologia. 

Os resultados da PAAF sao classificados em quatro 
categorias: 

• Benigna 

• Maligna 

• Suspeita de malignidade (neoplasia folicular ou 
de Hurthle) 

• Nao diagnostica 


Na Figura 25.7, tem-se um fluxograma do manejo de 
nodulos conforme o resultado da PAAF. 

No carcinoma medular de tireoide, o exame citologico 
nem sempre e suficientemente claro para o diagnostico, 
sendo necessario confirmagao por meio da imunocitoqul- 
mica para calcitonina. 

No linfoma de tireoide, o diagnostico pode ser reali- 
zado com PAAF e confirmado com biopsia a ceu aberto 
ou com agulha grossa. 

Calcitonina. A calcitonina encontra-se elevada no car¬ 
cinoma medular da tireoide. Alem da dosagem da calci¬ 
tonina basal, pode-se usar a sua dosagem pos-estimulo 
com pentagastrina ou calcio. 

TRATAMENTO 

Nodulos benignos. Deve-se realizar monitoragao 
do tamanho e caracteristicas do nodulo por exame 
clinico ou ultrassonografia, seriados apos PAAF ini- 
cial. Sempre que for detectado algum sinal suspeito 
de malignidade, como rapido crescimento do nodulo, 
indica-se realizagao de uma nova PAAF. Outras op- 
goes terapeuticas sao injegao percutanea com etanol, 
iodo radioativo e fotocoagulagao com laser guiada por 
ultrassonografia. 

Nodulos autonomos. O tratamento para esses nodulos 
esta apresentado no Capitulo Hipertireoidismo. 



Fluxograma de manejo de nodulos. 

Fonte: Adaptada de Maia e colaboradores. 4 
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Cancer diferenciado da tireoide (papilifero e 

folicular). Para esse tipo de cancer, realiza-se excisao 
cirurgica da neoplasia (tireoidectomia total) e de linfono- 
dos acometidos, seguida de destruigao do tecido remanes- 
cente e de metastases diferenciadas com iodo radioativo 
e de terapia substitutiva e supressiva com levotiroxina. 
Metastases a distancia e nao ressecaveis que sao avidas 
por iodo podem ser tratadas com doses repetidas de iodo 
radioativo. Nodulos hilares sintomaticos e metastases os- 
seas podem ser tratados paliativamente com radioterapia 
externa. Pode-se realizar cirurgia em doenga metastatica 
localizada e isolada. O acompanhamento desses pacientes 
e feito com dosagens periodicas de tireoglobulina serica, 
ultrassonografias cervicais e rastreamento de corpo in- 
teiro com radioiodo. 

in 

CSI 

A tireoglobulina e uma proteina expressa exclusiva- 
mente na celula folicular tireoidiana e pode ser dosa- 
da no sangue periferico. No paciente com carcinoma 
diferenciado de tireoide submetido a tireoidectomia 
total e a ablagao do tecido remanescente com radioio¬ 
do, a dosagem de tireoglobulina deve ser indetectavel. 
Valores detectaveis indicam recorrencia do tumor ou 
presenga de metastases. 

Carcinoma indiferenciado ou anaplasico. Nesse 

caso, pode-se tentar tireoidectomia total com retirada do 
tumor em bloco e dissecgao do pescogo, mas, em caso de 
impossibilidade, a cirurgia fica restrita a traqueostomia, 
para aliviar a compressao traqueal, e gastrostomia per- 
cutanea, para assegurar nutrigao adequada em caso de 
compressao esofagica. E possivel realizar radioterapia e 
quimioterapia, porem estas, em geral, sao pouco efetivas. 

Carcinoma medular. Emcasos de carcinoma medular, 
tireoidectomia total e dissecgao profilatica dos linfonodos 
da regiao central do pescogo sao tratamentos indicados. 
Em pacientes com doenga avangada, radioterapia externa 


e quimioterapia podem fornecer tratamento paliativo, mas 
seu beneficio e questionavel. Deve-se realizar terapia com 
hormonio tireoidiano para manter o eutireoidismo, uma 
vez que supressao do TSH nao e necessaria, pois o TSH e 
um fator de crescimento para o carcinoma diferenciado, 
e nao para o carcinoma medular. Analogos da somatosta- 
tina podem ser utilizados para controlar diarreia e rubor 
associados a hipercalcitoninemia. O acompanhamento 
do paciente e realizado com dosagens periodicas de cal- 
citonina e antigeno carcinoembrionario. 

A seguir, tem-se o mecanismo de agao da somatosta- 
tina e exemplos de seus analogos. 

• Mecanismo de agao: no sistema nervoso (central 
e periferico) e em orgaos perifericos, a somatosta- 
tina diminui a secregao endocrina e exocrina e 
reduz o fluxo sanguineo. Assim, reduz tambem a 
motilidade gastrintestinal e a contragao da vesicula 
biliar e inibe a secregao da maioria dos hormonios 
gastrintestinais. 

• Analogos da somatostatina: octreotida, lanreo- 
tida. 


Linfoma de tireoide. A maioria dos pacientes nesse 
caso responde a radioterapia e a quimioterapia. A ressec- 
gao cirurgica da tireoide nao e indicada, mas a traqueos¬ 
tomia eletiva deve ser considerada uma medida profilatica 
na iminencia de compressao traqueal. 

De uma forma resumida, na Figura 25.8, tem-se um 
fluxograma para manejo dos quatro principals tipos de 
cancer de tireoide. 

CASO CLiNICO COHENTADO 

No caso deste capitulo, a paciente apresenta um nodulo 
com mais de 1 cm, ou seja, com indicagao de PAAF. A 



Manejo dos quatro principals tipos de cancer de tireoide. 
Fonte: Adaptada de Vilar. 1 
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presenga de fungao tireoidiana normal tambem reforga 
essa conduta. 

O exame citologico da PAAF do nodulo da paciente 
evidencia corpos psamomatosos e nucleos clivados com 
aparencia de "orfa Annie", achados compatlveis com 
um carcinoma papilifero. Nesse caso, a paciente deve 
ser submetida a tireoidectomia e a radioiodoterapia, e 
seu acompanhamento deve ser realizado com dosagem 
de tireoglobulina serica, ultrassonografia cervical e 
rastreamento de corpo inteiro com radioiodo. 
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Hiperparatireoidismo 

Adriana Striebel 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 52 anos, comparece a consulta no ambulatoriode Medicina Interna 
com exames laboratoriais solicitados para investigacao de nefrolitiase. Ela relata dois episodios 
previos de colica renal e a realizacao de uma ultrassonografia das vias urinarias que evidencia 
litiase renal. No momento, ela apresenta-se assintomatica. Nos exames, evidenciam-se calcio 
serico elevado e funcao renal normal. Em vista disso, solicita-se dosagem serica de hormonio 
paratireoideo ou paratormonio (PTH) intacto, cujos niveis tambem se mostram elevados. 


DEFINICAO 

m 

O hiperparatireoidismo caracteriza-se pela produgao 
excesssiva de hormonio paratireoide (PTH) por uma ou 
mais das quatro glandulas paratireoides. As caracteris- 
ticas do hiperparatireoidismo primario, secundario e 
terciario podem ser vistos na Tabela 26.1, sendo que na 
sequencia deste capltulo sera abordado o hiperparatireoi¬ 
dismo primario. 

EPIDEMIOLOGIA 

O hiperparatireoidismo primario e uma das duas causas 
mais comuns de hipercalcemia. Ele pode manifestar- 


-se em indivlduos de qualquer idade, porem e mais 
frequente na faixa etaria entre 40 e 65 anos, e o pico 
de incidencia ocorre aos 60 anos. A ocorrencia e pre- 
dominante em mulheres, em uma proporgao de 3:1. A 
incidencia do hiperparatireoidismo primario aumentou 
significativamente em varios paises, a partir de meados 
da decada de 1970, quando se iniciou a dosagem siste- 
matica do calcio serico. A incidencia anual da doenga 
e de 0,2% em pacientes acima dos 60 anos, com preva¬ 
lence estimada, incluindo pacientes assintomaticos nao 
diagnosticados, de 1%. 

Os unicos fatores de risco conhecidos para hiper¬ 
paratireoidismo primario sao alteragoes geneticas (nas 
sindromes familiares) e exposigao a irradiagao externa 
cervical na infancia. 


TABELA 26.1 Caracteristicas do hiperparatireoidismo primario, secundario e terciario 



Hiperparatireoidismo primario 

Hiperparatireoidismo secundario 

Hiperparatireoidismo terciario 

Defeito 

Producao excessiva de PTH por uma 
ou mais das 4 glandulas 
paratireoides 

Resistencia parcial as acoes 
metabolicas do PTH resultam em 
uma producao excessiva desse 
hormonio 

Evolucao do hiperparatireoidismo 
secundario para urn estado de 
hipersecrecao autonoma de PTH 

PTH 

Elevado 

Elevado 

Elevado 

Calcio 

Elevado 

Reduzido 

Elevado 

Fosforo 

Reduzido ou normal 

Reduzido, normal ou elevado 

Reduzido ou normal 






ETIOLOGIA/PATOGENESE 

O PTH e produzido nas glandulas paratireoides, e sua se¬ 
cregao e regulada pela concentragao extracelular de calcio 
ionizado. Em situagoes normais, quando ha hipocalcemia, 
ocorre secregao de PTH, que ativa a liberagao de calcio 
e fosfato dos ossos e, nos rins, aumenta a reabsorgao de 
calcio e inibe a reabsorgao de fosfato da urina. Em caso de 
persistence de hipocalcemia, o PTH tambem estimula a 
produgao renal de l,25(OH) 2 vitamina D, a qual aumenta 
a absorgao intestinal de calcio. Ja em caso de hipercal- 
cemia, a secregao de PTH e suprimida. No entanto, no 
hiperparatireoidismo, o PTH esta elevado embora haja 
hipercalcemia. 

A regulagao do calcio no fluido extracelular pela agao 
do PTH nos rins, nos ossos e nos instestinos esta demons- 
trada na Figura 26.1. 

As principals causas de hiperparatireoidismo estao 
citadas no Quadro 26.1. 

Hiperparatireoidismo primario 

Esse tipo de hiperparatireoidismo ocorre mais frequen- 
temente como uma doenga nao familiar. No entanto, 
cerca de 10% dos pacientes tern uma forma hereditaria. 
As condigoes patologicas encontradas no hiperparatireoi¬ 
dismo primario incluem adenoma (80 a 85%), hiperplasia 
das quatro glandulas (15 a 20%) e carcinoma (0,5%). Os 
adenomas podem ser duplos (3 a 12%) ou estar localizados 
ectopicamente (1 a 5%) na tireoide, no mediastino ou no 
angulo da mandibula. 


Formas hereditarias 

Hiperparatireoidismo familiar isolado: e uma 

doenga rara em adultos, e, para seu diagnostico, e preciso 
excluir as outras causas de hipercalcemia familiar. 

Neoplasia endocrina multipla (NEM]*(Tab. 26.2): 
Sindrome do hiperparatireoidismo-tumor de 

mandibula: e causada devido a mutagoes no gene 


QUADRO 26.1 Principals causas de hiperparatireoidismo 

Hiperparatireoidismo primario (adenoma, hiperplasia, 

carcinoma) 

• Nao familiar 

• Familiar: hiperparatireoidismo familiar isolado, neoplasia 
endocrina multipla tipo 1 (NEM 1) e tipo 2 (NEM 2A), 
sindrome de hiperparatireoidismo-tumor de mandibula 

Doencas geneticas causando sindromes 

hiperparatireoidismo-Mre 

• Hipercalcemia hipocalciurica familiar 

• Doenca de Jansen (condrodisplasia metafisaria, forma 
rara de nanismo) 

Terapia com litio 

Hiperparatireoidismo secundario e terciario por 

insuficiencia renal (hiperplasia ou adenoma) 


* Para obter mais informagoes, ver Capitulo Nodulo de tireoide/ 
Cancer de tireoide. 
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Regulacao de calcio no fluido extracelular pela acao do PTH. 
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TABELA 26.2 Tipos de hiperparatireoidismo e suas variantes geneticas 




NEM 1 


NEM 2 (smdrome de Sipple) 



NEM 1 (smdrome de 
Wermer) 

NEM 2A 

NEM 2B 

Carcinoma medular de 
tireoide familiar 


3 "P’s 

"TFP” 

"TFN" - "sem paratireoide” 

Variante da NEM 2A 

Caractensticas 

- Paratireoide: hiperplasia 

- Tireoide; carcinoma 

- Tireoide: carcinoma 

Carcinoma medular de 


ou tumor de paratireoide 

medular 

medular 

tireoide sem as outras 


- Pituitaria (hipofise): 

- Feocromocitoma 

- Feocromocitoma 

manifestacoes da NEM 

9 


adenomas (prolactinoma 
- prolactina, doenca 
de Cushing - ACTH, ou 
acromegalia - GH) 

- Pancreas (tumores 
enteropancreaticos): 
gastrinoma (smdrome 
de Zollinger-Ellison), 
insulinoma, tumores 
nao funcionantes, 
vipoma, glucagonoma, 
somatostatinoma 

- Paratireoide; 
hiperparatireoidismo 
(hiperplasia ou tumor 
de paratireoide] 

- Neuromas; neuromas 
da mucosa oral e/ou 
intestinal; caracteres 
marfanoides 

2A 

Heranca 

9 

Autossomica dominante 

Autossomica dominante 

Autossomica dominante 

Autossomica dominante 

Gene 

afetado 

Gene MEN1, CDKNIBe 
outros 

Gene RET 

Gene RET 

Gene RET 


HRPT2 e caracteriza-se pela presenga de tumores de pa- 
ratireoides e fibromas ossificantes da mandibula. 


Doencas geneticas causando 
sindromes hiperparatireoidismo- 
- like 

Hipercalcemia hipocalciurica familiar: e uma 

doenga autossomica dominante e envolve um excesso 
de secregao de PTH causado por mutagoes inativadoras 
no gene que codifica o receptor sensor de calcio. Essas 
mutagoes geram insensibilidade da celula paratireoidea 
para que seja im'bida pelo calcio serico. Alem disso, ocorre 
excregao urinaria de calcio normal ou baixa, apesar da 
hipercalcemia, devido ao efeito das mutagoes dos recep- 
tores sensores do calcio nos rins. 

Ooenca de Jansen: e causada por atividade biologica 
excessiva do receptor do PTH nos orgaos-alvo. 

Terapia com litio 

Hiperparatireoidismo leve a moderado ocorre em aproxi- 
madamente 5% dos pacientes submetidos a terapia cronica 
com litio. Ha um aumento da secregao de PTH causado 
por uma elevagao no set point em que o calcio suprime a 
liberagao desse hormonio. 


Hiperparatireoidismo 
secundario e terciario 

Hiperparatireoidismo secundario: corresponde a 
uma resposta adaptativa das paratireoides. Em caso de 
insuficiencia renal cronica, principal causa da doenga, o 
nivel de PTH aumenta em resposta a hipocalcemia cronica 
e a produgao deficiente de 1,25 (OH) 2 D3. Essa alteragao, 
por sua vez, estimula o crescimento (hiperplasia) das 
paratireoides (Quadro 26.2). 

Hiperparatireoidismo terciario: caracteriza-se por 
um estado de hipersecregao autonoma de PTH, mesmo 
com manifestagao de hipercalcemia, devido ao crescimen¬ 
to monoclonal de uma ou mais glandulas previamente 
hiperplasicas (por hiperparatireoidismo secundario). 


QUADRO 26.2 Outras causas de hiperparatireoidismo 

secundario 

• Deficiencia de vitamina D ou resistencia a sua acao 

9 

• Resistencia ao PTH; pseudo-hipoparatireoidismo, 
hipomagnesemia 

• Drogas: quelantes do calcio (fosfato), inibidores da 
reabsorcao ossea (bifosfonados), farmacos que alteram 
o metabolismo da vitamina D (cetoconazol e fenitoina), 
foscarnet 

• Outros: pancreatite aguda, rabdomiolise aguda, lise 
tumoral macica, metastases osteoblasticas, choque 
septico, hiperventilacao 















SINAIS E SINTOMAS 

Hoje em dia, a maioria dos pacientes apresenta a forma 
assintomatica da doenga, sendo o hiperparatireoidismo 
um achado de exames laboratoriais. Em pacientes sin- 
tomaticos, evidenciam-se manifestagoes clinicas carac- 
teristicas de hipercalcemia e de complicagoes associadas 


a esta, como alteragoes osseas e renais. No exame ffsico, 
adenomas de paratireoide raramente sao palpaveis, ao 
contrario dos carcinomas. 

Na Tabela 26.3, constam as principais complicagoes 
do hiperparatireoidismo, manifestagoes e mecanis- 
mos. 


TABELA 26.3 Principais complicacoes, manifestacoes e mecanismos do hiperparatireoidismo 

Complicacao Manifestacio/sintoma classico Mecanismo 

Sintomas gerais 

Desidratacao Fadiga/astenia Perda urinaria de calcio, agua e outros eletrolitos e aumento 

no potencial de membrana das celulas pela elevacao da 
concentracao de calcio ionizado no fluido extracelular. 

9 

Sistema geniturinario 


Diabetes insipido nefrogenico Poliuria e polidipsia 


Hipercalcemia cronica causa alteracao na habilidade 
de concentracao da urina. 0 mecanismo parece estar 
envolvido com down regulation dos canais aquaporina-2 
e deposicao de calcio na medula com consequente lesao 
tubulointersticial e comprometimento da formacao do 
gradiente intersticial osmotico. Alem disso, alguns estudos 
observaram que a ativacao do receptor sensor do calcio 
normal pela hipercalcemia pode comprometer diretamente 
a habilidade de concentracao da urina por afetar a alca de 
Henle e o tubulo coletor. 


Nefrolitiase e nefrocalcinose Nefrolitiase; calculo de oxalato 

de calcio (mais comum) e de 
fosfato de calcio (pela urina 
alcalina) 

Nefrocalcinose; deposicao 
difusa de fosfato de calcio no 
parenquima renal 


Hipercalciuria (apesar do PTH estimular a reabsorcao de 
calcio no tubulo distal renal, esse efeito e sobreposto pelo 
aumento da filtracao de calcio em funcao da hipercalcemia, 
com consequente aumento da calciuria). 0 aumento do 
calcitriol serico, causado pela estimulacao da hidroxilacao 
da 25-hidroxivitamina D pelo PTH, tambem pode contribuir 
para a hipercalciuria e para a formacao de calculos 
renais. A presenca de urina alcalina, devido a diminuicao 
da reabsorcao do bicarbonato, favorece a precipitacao de 
fosfato de calcio. 


Acidose tubular renal Acidose metabolica 0 aumento do PTH inibe a reabsorcao do bicarbonato no 

9 

tubulo proximal (acidose tubular renal tipo 2 ou proximal), 
e a hipercalciuria que ocorre em funcao da hipercalcemia 
causa comprometimento da acidificacao distal (acidose 
tubular renal tipo 1 ou distal). 

insuficiencia renal (aguda e Diminuicao da taxa de filtracao 0 desenvolvimento de insuficiencia renal esta relacionado 

cronica) glomerular com grau e duracao da hipercalcemia. Elevacoes maiores 

da calcemia podem resultar em queda reversi vel na taxa 
de filtracao glomerular que e mediada por vasoconstricao 
renal direta e contracao de volume induzida por natriurese. 
Hipercalcemia e hipercalciuria cronica podem ocasionar 
calcificacao, degeneracao e necrose das celulas tubulares, 
e eventual atrofia tubular, alem de fibrose e calcificacao 
intersticial (nefrocalcinose). 


Sistema gastrintestinal 

Nausea e vomito Nausea e vomito Desidratacao, hipomotilidade intestinal e efeito da 

hipercalcemia no sistema nervoso central 



[i Continua ) 
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TABELA 26.3 Principals complicacoes, manifestacoes e mecanismos 

do hiperparatireoidismo [continuacao) 

Complicacao 

Manifestacao/sintoma classico 

m 

Mecanismo 

Anorexia 

Anorexia 

Hipercalcemia. 

Constipacao 

Constipacao 

Pode estar relacionada a diminuicao do tonus do musculo 

9 

liso e/ou a anormalidade na funcao autonomica. 

Ulcera peptica 

Dor abdominal 

Pode ser causada devido ao aumento na secrecao de 

9 

gastrina induzida pelo calcio. 

Pancreatite 

Dor abdominal 

Deposicao de calcio nos ductos pancreaticos e ativacao do 
tripsinogenio pelo calcio no parenquima pancreatico. 

Sistema musculoesqueletico 

Osteite fibrosa cfstica 

Reabsorcao subperiosteal das 
falanges distais, afilamento distal 
das claviculas; dor ossea 

Elevacao da reabsorcao ossea osteoclastica, reposicao 
fibrovascular da medula ossea e aumento da atividade 
osteoblastica. 


Tumores osseos 
(osteoclastomas) palpaveis nos 
ossos longos 


Cistos osseos 


Osteopenia e osteoporose 


Fraqueza muscular (miopatia 
proximal) e paralisia flacida 

Condrocalcinose (com ou sem 
crises de pseudogota) 

Sistema neurologico 

Alteracao do sensorio 


Sistema cardiovascular 

Hipertensao 
Doenca cardiovascular 


Bradicardia, bloqueio 
atrioventricular, arritmias, 
reducao do intervalo QT 

9 

Sistema ocular 

Deposicao corneana de calcio 
(ceratopatia em faixas) 


Colecoes de osteoclastos 

9 

entremeados com tecido 
fibroso e tecido osseo pouco 
mineralizado 
Dor ossea 


Elevacao da reabsorcao ossea osteoclastica, reposicao 
fibrovascular da medula ossea e aumento da atividade 
osteoblastica. 

Obs.; A coloracao marrom ocorre pela deposicao de 
hemossiderina. 


Cistos com um Uquido mucoso ou Elevacao da reabsorcao ossea osteoclastica, reposicao 
seroso acastanhado nas porcoes fibrovascular da medula ossea e aumento da atividade 
medulares centrais das diafises osteoblastica. 
de ossos metacarpianos, costelas 
ou pelve; dor ossea 


Reducao da densidade mineral 

9 

ossea em antebraco e quadril; 
fraturas, deformidades 


Excesso de atividade osteoclastica. 


Fraqueza muscular, Aumento do PTH. 

comprometimento progressive da 

deambulacao 


Calcificacao da cartilagem 
articular, especialmente em 
punhos e joelhos 


Mecanismo desconhecido, 


Comprometimento de 
concentracao e memoria, 

9 W 

letargia, coma 


Aumento no potencial de membrana neuronal pela 
hipercalcemia. 


Alteracoes eletrocardiograficas 


Causa desconhecida em pacientes sem NEM. 

Deposicao de calcio em valvas cardfacas, arterias coronarias 
e fibras musculares. 

Hipercalcemia aguda encurta o potencial de acao 
miocardica, o que se reflete na reducao do intervalo QT. 


Deposicao de fosfato de calcio 
em bandas horizontais nas areas 
expostas da cornea (entre as 
palpebras) 


Ocorre apenas quando as concentracoes sericas de calcio 
e fosfato estao elevadas. Provavelmente a precipitacao do 
fosfato de calcio ocorra nesse local em funcao do pH elevado 
induzido pela evaporacao do C0 2 . 





Osteite fibrosa cistica 

• Lesao ossea classica de hiperparatireoidismo. 

• Clinicamente se caracteriza por dor ossea. 

• O achado radiologico mais sensivel e especifico e a 
reabsorgao ossea subperiosteal, que ocorre princi- 
palmente nas falanges distais e no cranio, e radio- 
logicamente e melhor evidenciada nas falanges e 
nas porgoes distais das claviculas. 

• Outras manifestagoes incluem osteopenia genera- 
lizada (nos casos mais graves), desmineralizagao 
tipo em sal e pimenta do cranio, cistos osseos e 
tumores marrons (areas liticas, sobretudo na pelve, 
nos ossos longos e nos ombros). 

• Caracteristicamente, ocorre maior perda de osso 
cortical do que trabecular. 


Crise hipercalcemica 

Depressao do nivel de consciencia + desidratagao + 
hipercalcemia extrema 


DIAGNOSTIC!) 

O diagnostico de hiperparatireoidismo e feito por meio de 
constatagao de elevagao simultanea dos niveis circulan- 
tes de calcio e PTH intacto em um paciente com fungao 
renal normal. 


Em pacientes com hipoalbuminemia, deve-se medir 
o calcio ionizado ou usar a formula de corregao: 

calcio serico encontrado + 

[0,8 x (4 - albumina serica encontrada)] 

Diagnosticado o hiperparatireoidismo, deve ser 
realizada avaliagao complementar de complicagoes em 
orgaos-alvo. 

No Quadro 26.3, tem-se as principal alteragoes en- 
contradas em exames complementares de pacientes com 
hiperparatireoidismo primario. 

TRATAMENTO 

A escolha do tratamento para hiperparatireoidismo de- 
pende da doenga de base, da gravidade da hipercalcemia, 
da presenga de sintomas, do nivel de fosforo inorganico 
serico e da fungao renal, hepatica e hematologica. 


QUADRO 26.3 Principals alteracoes em exames 

complementares de pacientes com 
hiperparatireoidismo primario 

Alteracoes laboratoriais 

m 

• PTH elevado 

• Hipercalcemia 

• Hipercalciuria 

• Fosforo serico baixo ou normal 

• Marcadores de reabsorcao ossea elevados (fosfatase 
alcalina, osteocalcina) 

• Aumento de alfa e beta-HCG (em pacientes com 
carcinoma de paratireoide) 

Possiveis alteracoes radiologicas 

• Reabsorcao ossea subperiosteal (falanges, claviculas) 

• Aspecto de sal e pimenta do cranio 

• Lesoes osteolfticas (tumores marrons) 

• Perda da lamina dura dos dentes 

• Osteopenia/fraturas vertebrais 

• Nefrolitiase, nefrocalcinose 

• Condrocalcinose 

Possiveis alteracoes na densitometria ossea 

• Osteopenia ou osteoporose (predommio em osso cortical) 

Possiveis alteracoes na cintilografia ossea 

• Areas de hipercaptacao focal ou difusa 

Fonte: Adaptado de Vilar . 1 

O manejo da hipercalcemia envolve medidas gerais 
e farmacos para reduzir os niveis de calcio. No Quadro 
26.4, constam as principals medidas. 

A paratireoidectomia e uma terapia efetiva que cura 
a doenga. A indicagao dessa terapia em pacientes assin- 
tomaticos e controversa. 

A cirurgia tradicional para hiperparatireoidismo 
primario e a exploragao cervical bilateral com identifi- 
cagao de todas as paratireoides e retirada das que estao 
anormais. Caso sejam encontradas multiplas glandulas 
aumentadas, retiram-se tres delas e metade daquela com 
aspecto mais normal. A metade restante pode ser mantida 
no local de origem ou autotransplantada no antebrago. 

Na Figura 26.2, tem-se as estruturas cervicais que 
devem ser preservadas durante a cirurgia. 

Principals complicagoes da cirurgia 

• Lesao do nervo laringeo recorrente 

• Hipoparatireoidismo definitivo* 

• Hipoparatireoidismo transitorio pos-operatorio* 


* Para obter mais informa^oes, ver Capitulo Hipoparatireoidis¬ 
mo. 
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QUADRO 26.4 Principals medidas para o manejo da 

hipercalcemia 

Medidas gerais 

• Hidratacao com solucao fisiologica 

• Mobilizacao 

9 

• Suspensao de medicacoes hipercalcemiantes, como 
tiazfdicos e Iftio 

Terapia farmacologica 

• Diureticos (furosemida e acido etacrinico) 

• Inibidores de reabsorcao ossea 

4 

• Bisfosfonados 

• Calcitonina 

• Plicamicina 

• Nitrato de galio 

• Reposicao estrogenica (em mulheres na pos-menopausa) 

• Glicocorticoides (em doencas granulomatosas, intoxicacao 
porvitamina D e malignidades hematologicas) 

Outros 

• Dialise peritoneal ou hemodialise (nos casos mais graves) 

• Paratireoidectomia 

Novas perspectivas terapeuticas 

• Agentes calcimimeticos (cinecalcet) 

• Analogos da vitamina D 


CASO CLINICO COHENTADO 

O caso deste capitulo e de uma paciente com calcio e 
PTH elevados, dados que confirmam o diagnostico de 
hiperparatireoidismo. 

Como a paciente ja apresentava sintomatologia da 
doenga (nefrolitiase), optou-se pela realizagao de para¬ 
tireoidectomia. 

Durante a cirurgia, foi identificada uma das quatro 
paratireoides aumentada, achado compatlvel com adeno¬ 
ma de paratireoide, o qual foi retirado. 

No periodo pos-operatorio, a paciente evoluiu com 
progressiva normalizagao da calcemia. 
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Hipoparatireoidismo 

Adriana Striebel 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 55 anos, esta em periodo pos-operatorio de tireoidectomia total 
devido a carcinoma folicular de tireoide. 0 procedimento cirurgico foi realizado ha cerca de 30 horas. 
A paciente afirma sentir caibra e parestesia na regiao perioral e na ponta dos dedos. 0 exame fi'sico 
evidencia a presenca dos sinais de Chvostek e Trousseau. Em vista do quadro clinico, solicita-se 
dosagem serica de calcio e de paratormonio (PTH). 


DEFINICAO 

m 

O hipoparatireoidismo e um disturbio clinico decorrente 
da secregao e/ou da agao deficiente do hormonio parati- 
reoidiano ou paratormonio (PTH). Como consequencia, 
ocorre redugao das concentragoes de calcio no fluido 
extracelular, a qual e responsavel pelo surgimento das 
manifestagoes clinicas da doenga. 

EPIDEMIOLOGIA 

O hipoparatireoidismo e uma doenga relativamente rara. A 
causa mais frequente e o hipoparatireoidismo pos-cirurgi- 
co, que pode ocorrer apos cirurgia de paratireoide, tireoide 
ou cirurgia radical para neoplasia de cabega e pescogo. A 
incidencia da doenga e mais comum apos tireoidectomia 
quase total ou total por carcinoma de tireoide, ocorrendo 
em 1 a 2% dos pacientes. O hipoparatireoidismo autoimune 
e um achado comum da sindrome poliglandular autoimu¬ 
ne tipo 1 e e a causa mais comum de hipoparatireoidismo 
idiopatico. 

ETIOLOGIA 

As agoes conjuntas do PTH em seus tecidos-alvos (ossos 
e rins) sao fatores determinantes para a manutengao 


dos niveis de calcio ionico dentro dos valores normais, 
conforme esquematizado na Figura 27.1. 

No hipoparatireoidismo, nao ha efeitos do PTH nos 
ossos e nos rins, apresentando como resultado final hi- 
pocalcemia, hiperfosfatemia e hipercalciuria. 

O hipoparatireoidismo pode resultar de duas situagoes: 

Secregao insuficiente de PTH e 
• Resistencia a agao do PTH. 

As principal causas dessa doenga constam no Qua¬ 
dro 27.1. 

Producao insuficiente de PTH 
latrogenico 

Cirurgias ■ cirurgias na regiao cervical que resultem 
em remogao, isquemia ou destruigao das glandulas 
paratireoides podem causar o hipoparatireoidismo. As 
mais comuns sao tireoidectomias e paratireoidectomias. 
A destruigao permanente das glandulas paratireoides e 
uma complicagao rara, sendo que a alteragao mais co¬ 
mum e a disfungao paratireoidiana transitoria. Esta pode 
ocorrer nas primeiras 24 a 48 horas de pos-operatorio e e 
atribuida presumivelmente a comprometimento vascular 
temporario ou lesao mecanica das glandulas. 
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FIGURA 

Esquema das acoes do PTH nos tecidos-alvos: ossos e rins. 


QUADRO 27.1 Principais causas de hipoparatireoidismo 

Producao insuficiente de PTH 

* 

• latrogenico: cirurgia(tireoidectomiaeparatireoidectomia), 
radioterapia e terapia com iodo radioativo 

• Doencas infiltrativas: amiloidose, doencas 
granulomatosas, metastases, hemocromatose, 
talassemia, doenca de Wilson 

r 9 

• Idiopatico 

• Autoimune: isolado, slndrome poliglandular autoimune 
tipo 1 

• Disturbios geneticos: mutacoes ativadoras do gene do 
receptor sensor do calcio, hipoparatireoidismo ligado 
ao cromossomo X, slndrome de DiGeorge, slndrome de 
Barakat ou HDR, slndrome de Kenny-Caffey, slndrome 
de Kearns-Sayre, hipoparatireoidismo autossomico 
recess ivo 

• Disturbios na secrecao do PTH: hipo e hipermagnesemia, 
hipoparatireoidismo neonatal 

Resistencia a acao do PTH 

* 

• Pseudo-hipoparatireoidismo 

• Hipomagnesemia 

Fonte: Adaptado de Vilar . 1 

Radiacao ■ destruigao induzida por radiagao subsequente 
a terapia com radioiodo para hipertireoidismo e outra 
causa conhecida de hipoparatireoidismo. 


Doencas infiltrativas 

* 

Doengas infiltrativas e granulomatosas, metastases para as 
glandulas paratireoides e deposigao de metais pesados sao 
de ocorrencia incomum, mas causas reconhecidas de des- 
truigao paratireoidiana e de hipoparatireoidismo. Entre as 
representantes das doengas de sobrecarga de metais estao a 
hemocromatose (deposigao de ferro), a talassemia (tambem 
deposigao de ferro) e a doenga de Wilson (deposigao de 
cobre). O deposito de alumlnio em pacientes submetidos 
a dialise tambem pode causar hipofungao paratireoidea. 

Idiopatico 

O hipoparatireoidismo pode tambem nao apresentar 
causa aparente, sendo rotulado como idiopatico. 

Autoimune 

A sindrome poliglandular autoimune tipo 1 ou sindrome 
APCED e caracterizada por desenvolvimento precoce de 
hipoparatireoidismo em associagao a doenga de Addison 
e candidiase mucocutanea. O hipoparatireoidismo ocorre 
em 80 a 85% dos casos e em geral manifesta-se no final da 
primeira decada de vida. Essa sindrome e herdada como 
um trago autossomico recessivo e resulta de mutagoes. 
Pode haver associagao a outras doengas autoimunes e a 
outras deficiencias endocrinas. 
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Disturbios geneticos 

Mutacoes ativadoras do gene do receptor sensor do 
calcio ■ e um disturbio autossomico dominante que gera 
inibigao excessiva da secregao do PTH, com consequente 
hipocalcemia e hipercalciuria. 

Hipoparatireoidismo ligado ao cromossomo X ■ e um 

disturbio autossomico recessivo ligado ao X, no qual 
ocorre, agenesia ou hipoplasia congenita das glandulas 
paratireoides como um fenomeno isolado. 

Sindrome de DiGeorge ■ caracteriza-se pela presenga de 
agenesia ou hipoplasia congenita das glandulas parati¬ 
reoides associada a anomalias cardiacas, facies anormal, 
aplasia timica e fenda palatina. 

Sindrome de Barakat ■ caracteriza-se por hipoparati¬ 
reoidismo, surdez e displasia renal. 

Sindrome de Kenny-Caffey ■ caracteriza-se por hipopa¬ 
ratireoidismo, espessamento cortical dos ossos longos, bai- 
xa estatura, anormalidades oculares e dismorfismo facial. 

Sindrome de Kearns-Sayre ■ caracteriza-se por hipo¬ 
paratireoidismo, oftalmoplegia e degeneragao da retina. 

Hipoparatireoidismo isolado familiar ■ e uma condi- 
gao rara, com transmissao autossomica dominante ou 
recessiva. 

Disturbios na secrecao do PTH 

* 

Ahipomagnesemia, decorrente de alcoolismo e de alteragoes 
na absorgao intestinal ou na reabsorgao tubular renal de 
magnesio, pode prejudicar tanto a secregao quanto a agao 
do PTH, resultando em um hipoparatireoidismo funcional. 

A hipocalcemia neonatal transitoria pode decorrer de 
prematuridade, asfixia ao nascimento, aporte dietetico 
excessivo de fosfato, hipomagnesemia, hipoparatireoidis¬ 
mo neonatal, hipovitaminose D, hiperparatireoidismo ou 
diabetes materno e possivelmente uso de doses elevadas 
de carbonato de calcio durante a gestagao. 

Resistencia a acao do PTH 
Pseudo-hipoparatireoidismo 

Trata-se de uma doenga hereditaria caracterizada por 
resistencia dos orgaos-alvo a agao do PTH. O tubulo 
renal e o sitio primario da resistencia ao PTH embora 
varios niveis de resistencia nos ossos tambem tenham 
sido relatados. 


Hipomagnesemia 

A resistencia de tecidos perifericos ao PTH tambem pode 
apresentar-se em pacientes com hipomagnesemia ou em 
uso de agentes que bloqueiam a reabsorgao ossea (bifos- 
fonados, calcitonina, plicamicina). 

SINAIS E SINTOMAS 

Muitos pacientes com hipoparatireoidismo sao com- 
pletamente assintomaticos e tern a doenga diagnos- 
ticada ao acaso, seja pela dosagem de calcemia em 
exames de rotina, seja pela detecgao ao exame fisico 
de sinais de Trousseau e Chvostek. Da mesma forma, 
sintomas de hipoparatireoidismo podem tornar-se 
evidentes apenas durante perlodos de aumento da 
demanda do sistema homeostatico do calcio (gesta¬ 
gao e lactagao, ciclo menstrual e estados de alcalose) 
ou durante o uso de drogas que reduzem a calcemia, 
como bifosfonados. 

As principals manifestagoes do hipoparatireoidismo 
constam no Quadro 27.2. 

As manifestagoes do hipoparatireoidismo ocorrem 
devido ao aumento da excitabilidade neuromuscular, 
tanto da musculatura esqueletica quanto da miocardica, 
decorrente de hipocalcemia. 

Na Figura 27.2, tem-se um esquema da fisiologia do 
potencial de agao de membrana neuronal. 

Em relagao ao exame fisico, as alteragoes mais ca- 
racteristicas da hipocalcemia sao os sinais de Chvostek 
e Trousseau. 


QUADRO 27.2 Principals manifestagoes do 

hipoparatireoidismo 

Neuromusculares: caibras, tetania, mialgias (inclusive 
dortoracica), fraqueza muscular, parestesia (nos dedos e 
perioral), espasmo carpopedal, sinais de Trousseau e de 
Chvostek 

Pele e faneros: pele seca, queda de cabelo, alopecia 
Neurologicas: parkinsonismo, disartria, alteracoes da 
marcha, instabilidade postural, convulsoes 
Oculares: pseudopapiledema, catarata 
Cardiovasculares: prolongamento do segmento ST e 
intervalo QT, alteragoes no eletrocardiograma sugestivas 
de infarto agudo do miocardio, arritmias, insuficiencia 
cardfaca 

Dentarias: hipoplasia do esmalte, defeitos da dentina, 
retardo na erupgao dentaria, caries, encurtamento das 
rai'zes dos molares e, eventualmente, perda de todos os 
dentes 

Respiratorias: laringospasmo, broncospasmo 
Fonte: Adaptado de Vilar . 1 
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Fisiologia do potencial de acao da membrana neuronal. 


Hipocalcemia 



Aumento da permeabilidade das 
membranas neuronais ao sodio 

JL 

Hiperexcitabilidade neuromuscular 


Sinai de Chvostek: e obtido com a rapida percussao 
sobre o nervo facial em seu trajeto (cerca de 2 cm 
anterior ao lobo da orelha), resultando na contragao 
involuntaria dos musculos faciais ipsilaterais e do 
labio superior. 

Sinai de Trousseau: e mais especifico e e obtido 
inflando-se um esfigmomanometro de pressao 
cerca de 20 mmHg acima da pressao sistolica, por 3 
minutos. O estimulo provocativo e a isquemia, que 
causa indugao de espasmo carpal. Ele inicia-se por 
adugao do polegar, seguida da f lexao das articulagoes 
metacarpofalangicas, extensao das articulagoes in- 
terfalangicas e flexao do punho. 


O espasmo carpal esta representado na Figura 27.3. 


DIAGNOSTICO 

A hipocalcemia pode ser confirmada com niveis sericos 
baixos de calcio total. 



FIGURA 


27.3 


Espasmo carpal. 


Diagnosticada a hipocalcemia, deve-se dosar o nivel 
de PTH. Quando ha hipocalcemia, um nivel serico baixo 
ou indetectavel confirma o diagnostico de hipoparatireoi- 
dismo. O foco diagnostico nesse contexto, entao, deve ser 
diferenciado para as etiologias que causam a produgao 
insuficiente de PTH. Se o nivel de PTH esta elevado, o 
diagnostico diferencial deve focar fatores que induzem 
resistencia a agao do hormonio. A historia e o exame cli- 
nico do paciente tambem sao dados importantes para o 
diagnostico da doenga de base. 

As principal alteragoes encontradas em exames com- 
plementares de pacientes com hipoparatireoidismo estao 
citadas no Quadro 27.3. 


TRATAHENTO 


Em pacientes com hipoalbuminemia, deve-se medir 
o calcio ionizado ou usar a formula de corregao: 

calcio serico encontrado -f 
[0,8 x (4 - albumina serica encontrada)] 


A reposigao intravenosa de calcio e magnesio deve ser 
realizada com monitoragao cardiaca, em vista do risco 
de disfungao cardiaca, incluindo insuficiencia sistolica 
(ver Quadro 27.4). 
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QUADRO 27.3 Principals alteracoes em exames 

complementares de hipoparatireoidismo 

Alteracoes laboratoriais 

m 

• Hipocalcemia 

• PTH reduzido ou indetectavel (exceto nos casos de 
resistencia a acao do PTH) 

• Hipofosfatemia 

• 1,25(OH) 2 D3 baixo ou normal a baixo 

• Fosfatase alcalina inalterada 

• Calciuria de 24 horas reduzida (exceto nos casos de 
mutacao do receptor sensor do calcio) 

• Excrecao urinaria de fosforo e AMP ciclico (monofosfato 
de adenosina ci'clico) aumentados apos administracao de 
PTH exogeno (exceto nos casos de resistencia ao PTH) 

• Autoanticorpos contra o receptor sensor do calcio (no 
hipoparatireoidismo autoimune) 


QUADRO 27.4 Tratamento da hipocalcemia 

Hipocalcemia aguda 

• Suporte clrnico 

• Reposicao intravenosa imediata de calcio, seguida de 
reposicao oral de calcio e vitamina D 

• Avaliacao e correcao (se presente) da deplecao de 
magnesio 

Hipocalcemia cronica 

• Sais de calcio 

• Vitamina D e analogos da vitamina D (calcitriol, alfa- 
calcidol, di-hidrotaquisterol ou calcidiol) via oral 

• Drogas que aumentem a reabsorcao tubular de calcio 
(p. ex., tiazfdicos) 

• Implementacao de dieta rica em calcio e com baixo teor 
de fosfato 


A observagao dos reflexos tendfneos prof undos pode 
ser utilizada como um meio para monitorar intoxicagao 
por magnesio, e a terapia deve ser interrompida se os 
reflexos diminmrem. Gluconato de calcio intravenoso e 
um antidoto para intoxicagao por magnesio e deve estar 
disponivel. 

Os principais efeitos colaterais da terapia com vitami¬ 
na D sao a hipercalcemia e a hipercalciuria, que devem 


ser monitoradas no inicio do tratamento juntamente com 
o fosforo serico. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

As manifestagoes cllnicas apresentadas pela paciente 
no caso relatado neste capitulo sao compatlveis com 
hipocalcemia, a qual foi confirmada por uma dosagem 
reduzida de calcio serico. O nivel de PTH serico baixo 
confirmou, entao, o diagnostico de hipoparatireoidismo. 
Outro dado importante que corrobora esse diagnostico 
e o fato de a paciente ter sido submetida a uma tireoi- 
dectomia, cirurgia que pode ter como complicagao a 
disfungao paratireoidea, devido a proximidade anato- 
mica das estruturas. 

Alem de realizar terapia de reposigao, a paciente deve 
ser acompanhada para diferenciar se o quadro e transito- 
rio, o qual tipicamente ocorre no periodo pos-operatorio 
(primeiras 24 a 48 horas), ou se e definitivo. 
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Hiperprolactinemia 

Lenise Valter 


CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo feminino, 22 anos, que deseja engravidar, percebeu que nao estava mais mens- 
truando desde que interrompeu o uso oral de anticoncepcional hormonal ha um ano e recentemente 
desenvolveu galactorreia. Ela nao estava utilizando nenhuma medicacao e afirma nao apresentar 
cefaleia, perda de visao ou alteracao de libido. No exame fisico, nao se constatou qualquer anorma- 
lidade, exceto por galactorreia bilateral. 0 teste de gonadotrofina corionica humana foi negativo, e 
o nivel de tireotrofina estava normal. A dosagem de prolactina serica foi de 95 pg/L. A ressonancia 
magnetica (RM) de encefalo evidenciou uma massa de 6 mm de diametro no lobo anterior da hipofise. 


DEFINICAO 

m 

A hiperprolactinemia e um aumento no nivel de pro¬ 
lactina (PRL) circulante. Ela frequentemente causa 
problemas reprodutivos, em especial infertilidade 
anovulatoria em mulheres. A hiperprolactinemia e a 
alteragao endocrina mais comum do eixo hipotalamico- 
-hipofisario, predominando em pacientes do sexo femi¬ 
nino (Fig. 28.1). 

patogInese 

Como a maioria dos hormonios da hipofise anterior, a 
PRL esta sob a regulagao de hormonios hipotalamicos 
liberados por meio da circulagao portal hipotalamica- 
-hipofisaria. Na maior parte do tempo, a dopamina 
fornece sinal inibitorio que impede a liberagao de PRL. 
A estimulagao e mediada pelo hormonio liberador da 
tireotrofina (TRH) produzido no hipotalamo. O balango 
entre esses dois hormonios determina o nivel de PRL 
liberado da hipofise anterior. 

A PRL humana e um hormonio heterogeneo, e as 
principal formas circulantes sao um monomero de peso 
molecular em torno de 23 kDa, um dimero com peso 
molecular em torno de 45 kDa (big prolactin) e a forma de 
alto peso molecular, com 150 a 170 kDa (big big prolactin), 
geralmente conhecida como macroprolactina. 



Corpos 
celulares de 
neuronios que 
produzem 
hormonios 
liberadores/ 
inibidores 


h ipofisa rias 


Plexo 

secundario 


Pituitaria 

anterior 


Pituitaria posterior 


Celulas que 
produzem hormonios 
da pituitaria anterior 


Hormonios da pituitaria anterior: 
Prolactina. hormonios gonadotroficos (FSH 
e LF), hormonio estimulador da tireoide, 
ACTH, hormonio do crescimento 


FIGURA 


28.1 


Eixo hipotalamico-hipofisario. 
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A forma monomerica representa cerca de 80 a 90% da 
PRL total no soro de individuos normals e de pacientes 
com diagnostico cllnico e anatomico de prolactinoma. 
Em contraste, a big prolactin e a big big prolactin , ainda que 
encontradas em praticamente todos os individuos, estao 
presentes em concentrates pouco significativas, em geral 
inferiores a 10% da prolactina total circulante. Quando 
o soro do paciente apresenta um predomlnio de big big 
PRL, essa condigao e chamada de macroprolactinemia. 

A caracterizagao das tres formas de macroprolactina e 
preferencialmente realizada por meio de estudos de cro- 
matografia em colunas de gel filtragao, em que a eluigao 
ocorre em fungao do peso molecular (Fig. 28.2). 

ETI0L0GIA 

A dosagem de PRL serica atualmente tern indicagoes cada 
vez mais amplas que incluem alteragoes menstruais, ame- 
norreia, infertilidade e galactorreia em mulheres, bem 
como nos homens com disfungao eretil ou infertilidade. 
Na determinagao da etiologia da hiperprolactinemia e na 
interpretagao da dosagem da PRL, deve-se atentar para 
algumas armadilhas que podem levar a um diagnostico 
incorreto. 

Existem varias posslveis causas de hiperprolactine- 
mia que se enquadram em tres principal categorias: 
fisiologicas, farmacologicas e patologicas (Quadro 28.1 e 
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Perffil de eluicao de prolactina obtido pela cromatografia de 
gel filtracao de soro de pacientes com prolactinoma. 0 pico 
I representa a macroprolactina, o pico II, os dimeros de PRL, 
e o pico III, as formas monomericas, as quais predominam 
(> 90% das formas circulantes de PRL) em individuos 
normais e naqueles com prolactinomas. 


Fig. 28.3). Alem disso, a hiperprolactinemia pode surgir 
quando ha um predomlnio no soro da macroprolactina 
(macroprolactinemia). 

Causas fisiologicas. As causas fisiologicas de hi¬ 
perprolactinemia mais importantes sao a gravidez e a 
amamentagao. Alem disso, em situagoes de estresse, 
exerclcio e sono ocorre liberagao de um ou mais fatores 
liberadores da PRL, resultando na elevagao dos nlveis 
sericos do hormonio. 

Causas farmacologicas. A causa mais comum de 
hiperprolactinemia nao fisiologica e o uso de medicagoes 
que atuam no sistema nervoso central (Tab. 28.1). O au- 
mento da PRL ocorre por meio de diferentes mecanismos: 

• Aumento da transinibigao da produgao central de 
dopamina (verapamil, herolna, morfina, analogos da 
encefalina). 

• Inibigao da recaptagao de dopamina (antidepressivos 
triclclicos, cocalna, anfetamina, inibidores da mono- 
aminoxidase). 

• Inibigao da recaptagao de serotonina (opiaceos, fen- 
fluramina, fluoxetina). 

Causas patologicas 

a) Tumores e outros disturbios hipofisarios e hipo- 
talamicos 

A hiperprolactinemia patologica, tern como principal 
causadores os prolactinomas, que representam o adeno¬ 
ma hipofisario funcionante mais comum (40 a 60% dos 
casos). Outros tumores da regiao hipotalamico-hipofisaria 
podem tambem ocorrer com hiperprolactinemia, seja 
por produgao aumentada da PRL (adenomas hipofisarios 
mistos produtores de PRL e GH ou de PRL e ACTH) ou 
por comprometimento da haste hipotalamo-hipofisaria 
(p. ex., adenomas hipofisarios clinicamente nao funcio- 
nantes e craniofaringiomas). Nessa ultima situagao, esses 
tumores sao denominados pseudoprolactinomas, pois 
nao sao secretores de PRL, mas interferem com o aporte 
de dopamina do hipotalamo para a hipofise. Lesoes infil- 
trativas, vasculares, pos-radioterapia e sela vazia tambem 
podem causar hiperprolactinemia por produgao hipotala- 
mica inadequada de dopamina ou por comprometimento 
da haste hipotalamo-hipofisaria. 

b) Doencas sistemicas 

A hiperprolactinemia ocorre em cerca de 40% dos pacien¬ 
tes com hipotireoidismo primario e em 30% dos casos de 
slndrome dos ovarios policlsticos (SOP). Pode tambem 
ser uma manifestagao ocasional da doenga de Addison, 
reverslvel apos a reposigao de glicocorticoides. Tambem 
e um achado comum em pacientes com cirrose hepatica 
(20% dos casos) ou insuficiencia renal. 
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TABELA 28.1 Efeito das medicacoes psicotropicas nos 

niveis de prolactina* 

Medicacoes 

m 

Aumento na 
prolactina t 

Antipsicoticos 

Tipicos 

Fenotiazinas 

+ + + 

Butirofenonas 

+ + + 

Tioxantenes 

+ + + 

Atfpicos 

Risperidona 

+ + + 

Molindona 

+ + 

Clozapina 

0 

Quetiapina 

+ 

Ziprasidona 

0 

Aripiprazol 

0 

Olanzapina 

+ 

Antidepressivos 

Triciclicos 

Am itripti lina 


Desipramina 

+ 

Clomipramina 

+++ 

Nortriptilina 

- 

Imipramina 

CR 

Maprotilina 

CR 

Amoxapina 

CR 

Inibidores da monoaminaoxidase 

Pargilina 

+++ 

Clorgilina 

+++ 

Tranilcipromina 


Inibidores seletivos da recaptacao 
da serotonina 

Fluoxetina 

CR 

Paroxetina 

+ 

Citalopram 

+ 

Fluvoxamina 


Outros 

Nefazodona 

0 

Bupropiona 

0 

Venlafaxina 

0 

Tradozona 

0 


*CR, relatos de casos isolados de hiperprolactinemia mas 
geralmente sem aumento no niveis de prolactina. 

0, sem efeito; ±, aumento minimo mas nao a niveis anormais; +, 
aumentoa niveisanormaisem pequena percentagem depacientes; 
++, aumento a niveis anormais em 25% a 50% dos pacientes; +++, 
aumento a niveis anormais em mais de 50% dos pacientes. 


c) Hiperprolactinemia idiopatica 

A denominagao hiperprolactinemia idiopatica tem 

sido reservada para os pacientes sem uma causa obvia 
para o disturbio hormonal. Na maioria dos casos, trata-se 
provavelmente de microadenomas com diametros muito 
reduzidos (< 3 mm) que nao foram visualizados pelos 
metodos de imagem. 

d] Hiperprolactinemia neurogenica 

A elevagao reflexa da PRL mediada pela ativagao das 
vias aferentes que seguem atraves do cordao medular 


pode ocorrer devido a lesoes irritativas da parede toracica 
(herpes-zoster, toracotomia, queimadura, mastectomia) 
e doengas do cordao medular (ependimoma cervical, 
siringomielia, tabes dorsalis, tumores extrinsecos). 

e) Tumores extra-hipofisarios secretores de PRL 

Muito excepcionalmente, a hiperprolactinemia resulta 
da produgao ectopica de PRL. Tal situagao foi relatada 
apenas em associagao a gonadoblastoma, teratoma ova- 
riano, carcinoma broncogenico e hipernefroma. Devido 
a sua raridade, nao deve ser pesquisada como rotina, a 
menos que haja um tumor extra-hipofisario clinicamente 
diagnosticado. 

QUADRO 28.1 Principals causas de hiperprolactinemia 

Doencas hipotalamicas 

• Tumores; craniofaringioma, meningioma, 
disgerminoma, hamartoma, glioma, metastases, etc. 

• Doencas infiltrativas: sarcoidose, tuberculose, 
histiocitose X, granuloma eosinofilico, etc. 

Doencas hipofisarias 

• Prolactinomas, acromegalia 

• Sfndrome da sela vazia, hipofisite linfocltica 

• Doenca de Cushing, adenomas clinicamente nao 
funcionantes 

• Metastases, germinoma intrasselar 

• Doencas infiltrativas: sarcoidose, tuberculose, granuloma 
de celulas gigantes, etc. 

Lesoes da haste hipofisaria 

• Traumatismo craniano, pos-operatorio, irradiacao, hastite 

Neurogenica 

• Lesoes irritativas da parede toracica; herpes-zoster, 
toracotomia, mastectomia, queimadura 

• Lesoes do cordao medular: ependimoma cervical, 
siringomielia, tumores extrinsecos, tabes dorsatis 

Doencas sistemicas 

m 

• Endocrinas; hipotireoidismo primario, insuficiencia 
suprarrenal, sindrome dos ovarios polidsticos 

• Nao endocrinas: insuficiencia renal cronica, cirrose 

Drogas 

• Estrogenio, fenotiazinas (clorpromazina, flutenazina), 
butirofenonas (haloperidol), tioxantenos, benzamidas 
(metoclopramida, sulpirida), domperidona, risperidona, 
reserpina, a-metildopa, verapamil, narcoticos 
(herofna, morfina, analogos de encefalina), cacafna, 
antidepressivos triciclicos, anfetamina, inibidores da 
monoaminoxidase, fenfluramina, amoxapina, fluoxetina, 
inibidores de protease, cimetidina, etc. 

Outrascausas 

• Gravidez, amamentacao, estresse (fisico ou emocional), 
pseudociese, etc. 

Idiopatica 

Macroprolactinemia 


HiDerDrolactinemia 



HiDerDrolactinemia 
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Medicacoes 
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Neurolepticos: fenotiazinas, haloperidol 
Anti-hipertensivos: bloqueadores dos canais de 

calcio, metildopa 

Agentes psicotropicos: antidepressivos tridclicos 
Agentes anti-ulcerosos: antagonistas H2 
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Causas fisiologicas 
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FIGURA 


28.3 


Causas de hiperprolactinemia. 


A PRL e controlada pelo hipotalamo. Enquanto 
a dopamina serve como sinal inibitorio, prevenin- 
do a secregao de PRL, o TRH causa estimulagao sob 
determinadas circunstancias. Aumento na liberacao 
hormonal pela hipofise pode ocorrer por adenomas 
produtores de PRLou por inflamacao (hipofisite). Em 
geral, medicagoes resultam em uma elevagao de PRL 
por meio de propriedades antidopaminergicas. Lesoes 


na parede toracica e estimulacao mamaria funcionam 
como estimuladores perifericos do controle autonomico, 
que ativam vias neurogenicas centrais, causando dimi- 
nuigao da liberacao de dopamina dentro da circulagao 
hipofisaria. Em outros casos, como insuficiencia he¬ 
patica ou renal, a PRL e depurada menos rapidamente 
da circulagao sistemica, tendo como consequencia um 
aumento de seus niveis. 
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SINAIS E SINTOHAS 

A hiperprolactinemia persistente interrompe a secregao 
pulsatil do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), 
inibindo a liberagao do hormonio luteinizante (LH) e 
do hormonio foliculo-estimulante (FSH), prejudicando, 
assim, a produgao de esteroides gonadais. 

A hiperprolactinemia, na mulher, causa galactorreia 
em 80% dos casos. 

Quando se investiga causas de amenorreia secundaria, 
constata-se hiperprolactinemia em 30% da vezes. 

No homem, galactorreia ocorre somente com valores 
extremamente altos de PRL. A ginecomastia e a manifes- 
tagao de hipogonadismo secundario que surge em geral 
(Quadro 28.2). 


Macroprolactinemia 

A macroprolactinemia caracteriza-se pelo predominio 
no soro da macroprolactina, um complexo antigeno- 
-anticorpo de PRL monomerica e IgG que apresenta baixa 
atividade biologica ou big big prolactin. 

Ha suspeita de macroprolactinemia quando a pessoa 
com hiperprolactinemia nao apresenta os sintomas tipicos 
e/ou evidencia de um tumor hipofisario na ressonancia 
magnetica (RM). A ligagao da prolactina a imunoglobulina 
altera suas propriedades funcionais, tornando-a menos 
disponivel para a ligagao com os receptores especificos, 
devido a uma capacidade limitada em atravessar o endo- 
telio vascular. 


QUADRO 28.2 Principals sintomas de hiperprolactinemia 

Apresentacao clinica da hiperprolactinemia 

Mulher pre-menopausa 

• PRL -> 100 ng/mL causa hipogonadismo, galactorreia 
e amenorreia. 0 hipogonadismo depende do grau de 
elevacao da PRL. 

• PRL entre 51 a 100 ng/mL; oligomenorreia. 

• PRL 31 a 50 ng/mL; fase lutea encurtada, diminuicao de 
libido e infertilidade. 

• Aumento de peso pode ser associado a tumores secre- 
tores de prolactina. 

• Osteopenia e presente principalmente quando ha hipo¬ 
gonadismo associado. Grau de perda ossea relaciona-se 
com duracao e gravidade do hipogonadismo. 

Homens 

• Diminuicao de libido, infertilidade, impotencia, diminuicao 
na producao de esperma, ginecomastia e raramente ga¬ 
lactorreia. 

• Impotencia nao e responsiva ao tratamento com testoste- 
rona e e associada a diminuicao da massa muscular, per¬ 
da de cabelos e osteoporose. 


O metodo de referenda para a quantificagao da ma¬ 
croprolactina e a cromatografia liquida em coluna de gel 
filtragao. Essa ultima, apesar de teoricamente simples, 
e trabalhosa, demorada e de alto custo, devendo serres- 
trita a laboratories de referenda e a casos selecionados. 
O metodo de triagem mais empregado, devido a sua 
simplicidade, boa reprodutibilidade e correlagao com o 
metodo de referenda, e a precipitagao com polietileno- 
glicol (PEG). Este permite a definigao da condigao em 
85% dos casos. 


Para a correta identificagao da etiologia da hiperprolac¬ 
tinemia, varios fatores devem ser considerados, como 
historia clinica, exame fisico, achados laboratoriais e 
exames de imagem para estudo da sela turcica. 

Diagnosticada a hiperprolactinemia, deve-se inicial- 
mente investigar o uso de substancias que possam elevar 
a PRL. E importante lembrar que o uso cronico de algu- 
mas drogas ilicitas, como a cocaina, e uma das possiveis 
causas de hiperprolactinemia, e essa informagao pode 
ser omitida pelo paciente. E fundamental tambem que 
sempre se descarte gravidez em pacientes amenorreicas 
com hiperprolactinemia. 

O hipotireoidismo primario deve tambem ser sem¬ 
pre considerado. Dados que reforgam essa possibilidade 
diagnostica sao achado de bocio ou cicatriz cirurgica na 
regiao cervical anterior, radioterapia previa de cabega ou 
pescogo, metrorragia ou manifestagoes classicas da hipo- 
fungao tireoidiana (intolerancia ao frio, fala arrastada, 
sonolencia, adinamia). 

Galactorreia nem sempre ocorre quando ha hiperpro¬ 
lactinemia, sendo que pode ser intermitente ou apenas 
evidenciavel a expressao mamilar. Alem disso, muitas 
mulheres com galactorreia sao normoprolactinemicas, 
caracterizando, assim, a galactorreia idiopatica. 
Ao realizar exame fisico, deve-se pesquisar tambem a 
presenga de lesoes irritativas ou traumaticas na parede 
toracica (p. ex., queimaduras, herpes-zoster, toracotomia 
e mastectomia), uma vez que podem determinar elevagao 
reflexa da PRL. 

Diagnosticada a hiperprolactinemia em individuos 
assintomaticos, a possibilidade de macroprolactinemia 
deve sempre ser considerada, mas a presenga de galactor¬ 
reia, disturbios menstruais e/ou infertilidade nao exclui 
esse diagnostico. 

Em relagao ao exame de imagem, a tomografia com- 
putadorizada (TC) e em especial a RM permitem a visua- 
lizagao de praticamente todos os macroprolactinomas 
(diametro > 10 mm), bem como da maioria dos micro¬ 
prolactinomas (diametro < 10 mm). Contudo, precisa-se 
atentar para a possibilidade de a lesao evidenciada ser 
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um incidentaloma hipofisario. Dessa forma, a lesao ob- 
servada na RM pode ser um achado casual em pacientes 
cuja hiperprolactinemia resulte do uso de drogas ou da 
ocorrencia de doengas sistemicas, bem como naquelas 
com macroprolactinemia. Alem disso, no hipotireoidis- 
mo primario, devido a hiperplasia hipofisaria, pode ser 
evidenciada uma imagem pseudotumoral, inclusive com 
extensao suprasselar. A fim de evitar isso, os exames de 
imagem devem ser realizados somente apos a exclusao de 
hiperprolactinemia de causa fisiologica, farmacologica ou 
decorrente de doengas sistemicas, como hipotireoidismo, 
cirrose e insuficiencia renal. Uma excegao para essa reco- 
mendagao aplica-se aos pacientes com obvias manifesta- 
goes neuro-oftalmologicas indicativas dapresenga de um 
tumor na regiao selar, tais como cefaleia, hemianopsia 
bitemporal, comprometimento de nervos cranianos (ptose 
palpebral, oftalmoplegia e/ou dor facial). Nessa situagao, 
a RM esta sempre indicada (Fig. 28.4). 

A magnitude da elevagao dos niveis de PRL pode ser de 
grande utilidade na determinagao da possivel etiologia de 
hiperprolactinemia, uma vez que os maiores valores sao 
encontrados em pacientes com tumores hipofisarios. Nes¬ 
ses casos, se o valor da PRL for menor do que 200 ng/mL, 
deve ser considerada a possibilidade de efeito gancho 
(Fig. 28.5): o excesso de PRL interfere no imunoensaio, 
impedindo a ligagao do segundo anticorpo (sinalizador) 
apos a ligagao da PRL ao anticorpo de captura (fase solida). 
O efeito gancho provoca resultados falsamente baixos, e 


pode ser evidenciado por meio da diluigao do soro, quando 
os valores aumentam consideravelmente. 


Observagao 

Uma unica medida de PRL no sangue, em qualquer 
hora do dia, geralmente e adequada para documen- 
tar hiperprolactinemia. Devido a natureza pulsatil 
da secregao da PRL e ao efeito do estresse, um teste 
que mostrar resultados entre 25 e 40 pg/L deve ser 
repetido. 

Niveis sericos de PRL falsamente baixos podem 
tambem ser encontrados em pacientes com tumores 
que tenham grandes areas cisticas. Nessa situagao, 
apesar do grande volume do adenoma, ha um me¬ 
nor numero de celulas lactotroficas produtoras de 
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Representacao esquematica do efeito gancho. 


PRL aumentada 



o 


Macroprolactinemia 

Repeticao de medida 

Exclusao de causas secundarias 


V 



Hiperprolactinemia 

patologica 

TSH. medicacoes suspeitas 


v 


Ressonancia magnetica 


<^T^> 


V 


Hipofise normal 

Microlesao (< 10 mm) Macrolesao (^. 10 mm) 

a n n 

Assintomatico 

Sintomatico 1 —^ Tratamento 


V 


Medida anual de PRL 


2B.4 


FIGURA 

FLuxograma da abordagem de hiperprolactinemia. 
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PRL. Uma vez excluida a possibilidade de valores 
falsamente baixos da prolactinemia, a detecgao de 
niveis de PRL menores do que 100 ng/mL em um 
paciente com macroadenoma hipofisario e, portanto, 
altamente indicativa do diagnostico de um pseudo¬ 
prolactinoma. 


Prolactinomas 

Tumores secretores de PRL sao neoplasias benignas que 
correspondem a 40% dos casos de todos os tumores hipofi- 
sarios. Mais de 90% desses tumores sao pequenos, intras- 
selares e raramente aumentam de tamanho (Fig. 28.6). 

Em mulheres, a maioria dos tumores e pequeno no 
momento do diagnostico, e cefaleia e outros deficits neuro- 
logicos sao de rara incidencia. Em homens, prolactinomas 
geralmente tendem a ser grandes no momento do diag¬ 
nostico e podem causar disfungao de nervos cranianos, 
perda visual e hipopituitarismo. 

Varios pacientes com microadenomas tiveram acom- 
panhamento medico por muitos anos sem tratamento, 
tendo mostrado que o risco de progressao para macroa¬ 
denoma em 10 anos e pequeno (aproximadamente 7%). 

Em pacientes com macroprolactinomas, os niveis se- 
ricos de PRL geralmente sao maiores do que 200 ng/mL, 
enquanto nos com microprolactinomas, em geral estao 
entre 100 e 200 ng/mL, mas, nao raramente, podem ser 
menores do que 100 ng/mL. E importante salientar que 
macroprolactinomas volumosos podem cursar com niveis 


de PRL menores do que 200 ng/mL ou ate mesmo menores 
do que 100 ng/mL devido a ocorrencia do chamado efeito 
gancho (hook effect). O efeito gancho ocorre com mais 
frequencia quando se usa o metodo imunorradiometrico 
(IRMA). 

Prolactina nas doencas sistemicas 

Em pacientes com doengas sistemicas (endocrinas ou 
nao) ou em uso de drogas que impliquem elevagao da 
PRL, os niveis desta geralmente sao menores do que 100 
ng/mL. Contudo, em pacientes com insuficiencia renal 
medicados com a-metildopa ou metoclopramida, os 
niveis de PRL podem alcangar valores em torno de 2.000 
ng/mL. No que se ref ere ao hipotireoidismo primario, ha 
somente modesta elevagao da PRL em torno de 40% dos 
pacientes. Em casos de sindrome dos ovarios policisticos, 
os valores da PRL habitualmente tambem sao menores 
do que 100 ng/mL. 

TRATAMENTO 

O objetivo do tratamento da hiperprolactinemia e corrigir 
as consequencias bioquimicas do excesso hormonal. 

De forma mais especifica, pode-se elencar os seguintes 
objetivos: 

Restaurar e manter as fungoes gonadais. 

• Restaurar a fertilidade. 

• Prevenir osteoporose. 



FIGURA 


28.6 


Microadenoma e macroadenoma em RM com gadolinio e sequencia T1 corte coronal. 0 microadenoma (painel A) e uma 
massa intrasselar hipodensa de 4 mm de diametro. 0 macroadenoma (painel B) e uma massa de 1 cm de diametro, com 
extensao para o quiasma optico. 
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Se houver tumor, corrigir anormalidades neurologicas, 
reduzir massa tumoral, preservar a fungao da hipofise, 
prevenir progressao da doenga hipotalamica. 


Em caso de gravidez, os agonistas dopaminergicos 
devem ser suspensos. Um aumento do tumor na gravidez 
e pouco frequente (3 a 5% nos microadenomas e 15 a 30% 
nos macroadenomas). 


CO 

CM 


Microadenomas 

Tanto a bromocriptina quanto a cabergolina diminuem a 
secregao de PRL e reduzem o tamanho tumoral. 

A bromocriptina e o tratamento de escolha quando 
se tern como objetivo a restauragao da fertilidade. Esse 
medicamento normaliza a secregao da PRL em 82% das 
mulheres com microadenomas e restaura a menstruagao 
e a fertilidade em mais de 90%. 

O uso de agonistas dopaminergicos deve ser continua- 
do, a menos que a paciente engravide. A PRL deve ser 
dosada anualmente. Em alguns casos, a medicagao pode 
ser interrompida, e, em 25% das mulheres tratadas por 
pelo menos dois anos, o nivel de PRL permanece normal 
apos a suspensao do farmaco. Caso a PRL nao retorne ao 
nivel normal apos o tratamento ou caso o paciente nao 
tolere agonista dopaminergico, a alteragao do medicamento 
pode ser efetiva. 


Hipofisectomia e radioterapia 

A ressecgao de tumores associados a PRL aumentada re- 
quer consideragoes cuidadosas como parte do tratamento. 
A ressecgao pode ser indicada em casos de pacientes com 
adenomas nao funcionantes ou outros adenomas nao lac- 
totroficos associados a hiperprolactinemia e em pacientes 
que nao obtiveram bons resultados com a terapia medica 
(Quadro 28.3). 

Os melhores resultados obtidos com ressecgao trans- 
fenoidal de prolactinomas estao limitados a centros de 
grande experiencia. 

CASO CLiNICO C0MENTAD0 

Para a paciente desse caso, diagnosticou-se microadenoma 
secretor de PRL. 


Macroadenomas 

Devido ao grande potencial de crescimento, todos os ma¬ 
croadenomas sao indicagoes absolutas para tratamento. 
Deve-se inicia-lo com agonista dopaminergico e manter 
acompanhamento endocrinologico. Assim como nos 
microadenomas, prefere-se bromocriptina para a manu- 
tengao da fertilidade. 

Agonistas da dopamina (AgD) 

Os agonistas dopaminergicos sao o tratamento tera- 
peutico primario dos micro e macroprolactinomas. 
Eles normalizam os niveis da PRL, normalizam a 
fungao reprodutora, recuperam a fungao hipofisaria, 
melhoram os campos visuais, tratam os sintomas, 
melhoram a densidade ossea e diminuem o volume 
tumoral (Tab. 28.2). 


QUADRO 28.3 Indicacoes para hipofisectomia e para 

radioterapia 

Cirurgia 

• Aumento do volume do tumor apesar do tratamento 
com AgD 

• Apoplexia hipofisaria 

• Intoletancia aos AgD 

• Persistente compressao do quiasmo apesar do 
tratamento com AgD 

• Prolactinomas quisticos nao respondedores aos AgD 

• Rinorreia de liquido cerebrospinal na administracao 
dos AgD 

• Doentes psiquiatricos em que os AgD sao 
contraindicados 

Radioterapia 

• Prolactinomas agressivos, que nao correspondem a 
dose maxima de AgD e a cirurgia 


TABELA 28.2 Tratamento com agonistas dopaminergicos 


Farmaco 

Dose 

Efeitos secundarios 

Bromocriptina 

Dose inicial 0,625-1,250 mg/dia 

• Frequentes: nauseas, vomitos, cefaleia, tonturas, 


Dose de manutencao: 2,5-mg/dia 

hipotensao postural, obstipacao, congestao nasal 
• Raros: fadiga, depressao, ansiedade, intolerance ao 
alcool, leucopenia, trombocitopenia, arritmias e hepatite 

Cabergolina 

Dose inicial: 0,25-0,5 mg/sem 

• Raros: vasospasmos, psicose 


Dose de manutencao: 0,25-3,0 mg/sem 

• Possfveis: alteracao nas valvas cardiacas 

9 


Fonte: Adaptada de Klibanski. 1 
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LEITURAS RECOMENDADAS 


Ela iniciou tratamento com bromocriptina e manteve 
uso de contracepgao mecanica ate regulagao dos ciclos 
menstruais. Passados alguns meses, suspendeu o uso do 
contraceptivo e engravidou. A administragao de bromo¬ 
criptina tambem foi interrompida. Apos a gestagao, pro- 
vavelmente precisara da medicagao durante a lactagao. 

Para pacientes que recebem o medicamento por mais de 
dois anos, deve-se atentar para a interrupgao do tratamento 
e para a reavaliagao dos niveis de PRL, a fim de determinar 
a necessidade de manutengao destes. 
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Hiperaldosteronismo primario 

Mateus Domelles Severo Beatriz D. Schaan 
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CASO CLINICO 

Um paciente do sexo masculino, 28anos, comparece a consulta devido a hipertensao arterialsistemica 
de diagnostico recente. Ele afirma sentir fraqueza muscular e parestesias e nao ter administrado 
medicamentos. As medidas de pressao arterialaferidas no posto de saude sao de, em media, 170/100 
mmHg. Nos exames laboratoriais, constataram-se resultados normais, exceto por hipocaliemia. 0 
eletrocardiograma apresenta ondas T apiculadas. No exame fi'sico, o paciente apresenta pressao 
arterial de 175/110 mmHg, frequencia cardi'aca de 60 bpm e mdice de massa corporal (IMC) de 23 
kg/m 2 , sem outras particularidades. 


DEFINICAO 

m 

O hiperaldosteronismo primario e um estado de produgao 
de aldosterona excessivo de forma inapropriada, relati- 
vamente independente do sistema renina-angiotensina 
e nao supressivel por sodio. A produgao inapropriada de 
aldosterona causa hipertensao arterial acompanhada de 
supressao da renina plasmatica, retengao de sodio e hiper- 
caliuria, a qual pode determinar hipocaliemia, bem como 
elevado risco cardiovascular a longo prazo desproporcional 
ao conferido apenas pelos altos niveis pressoricos. 

EPIDEMIOLOGIA 

Embora classicamente o hiperaldosteronismo seja con- 
siderado nao frequente, atualmente sua prevalencia e de 
5 a 13% em pacientes com diagnostico de HAS, tanto na 
atengao primaria quanto na centres de referenda. Essa 
mudanga deve-se principalmente a introdugao das me¬ 
didas de renina e aldosterona plasmaticas, cuja relagao 
e mais sensivel para a detecgao dos casos do que a busca 
comumente realizada em pacientes com hipocaliemia e 
HAS resistente. 


ETIOLOGIA 

As principal causas de hiperaldosteronismo primario sao 
os adenomas produtores de aldosterona (APA), em 35% 
dos casos, e a hiperplasia suprarrenal bilateral idiopatica 
(HAI), em 60% dos casos. Sao causas menos comuns: 
hiperplasia suprarrenal unilateral, carcinoma adreno¬ 
cortical produtor de aldosterona, hiperaldosteronismo 
familiar (aldosteronismo remediavel por glicocorticoides 
ou hiperaldosteronismo familiar tipo 1 e hiperaldostero¬ 
nismo familiar tipo 2) e adenoma ou carcinoma produtor 
de aldosterona ectopico. 

I Patogenese da hipertensao 
mineralocorticoide 

A aldosterona e um hormonio com potente atividade 
mineralocorticoide que age nas porgoes terminais do 
nefron, ligando-se a receptores citoplasmaticos das 
celulas dos tubulos coletores. A atividade mineralocor¬ 
ticoide causa modificagao dos canais ionicos de sodio 
da membrana apical, promovendo reabsorgao de sodio. 
O aumento da negatividade luminal ocasiona excregao 
tubular de potassio e ion hidrogenio. Como consequencia 





do excesso de aldosterona, ocorrem retengao de sodio e 
de agua, excregao excessiva de potassio e hipocaliemia, 
expansao volemica, elevagao dos niveis tensionais e que- 
da na concentragao e na atividade da renina plasmatica. 
No entanto, a retengao de 1 a 3 L de llquido determina 
o fenomeno conhecido como escape mineralocorticoide, 
caracterizado pelo aumento da produgao de fator natriu- 
retico atrial e natriurese pressorica, resultando em niveis 
mais altos de excregao renal de sodio, determinando 
que o volume plasmatico volte ao normal, embora a 
perda de potassio e a hipertensao arterial persistam. A 
persistence da hipertensao arterial ocorre, do ponto de 
vista hemodinamico, devido ao aumento da resistencia 
vascular periferica. 

A longo prazo, o hiperaldosteronismo primario nao 
tratado pode causar estresse oxidativo, inflamagao, 
disfungao endotelial, enrijecimento das arterias, remo- 
delamento e hipertrofia do miocardio, comprometendo a 
fungao diastolica do ventriculo esquerdo. Essas mudan- 
gas sao caracterizadas por maior incidencia de eventos 
cardiovasculares (fibrilagao atrial, acidente vascular 
cerebral, edema pulmonar e infarto agudo do miocardio) 
a longo prazo. 

SINAIS E SINTOMAS 

A maioria dos pacientes e assintomatica, mas podem 
apresentar os seguintes sintomas: 

Poliuria 

Polidipsia 

• Parestesias 

Fraqueza muscular 

• Alcalose hipocalemica 

• Intolerance a glicose 

A hipertensao geralmente e de leve a moderada, mas 
pode ser grave e refrataria ao uso de diferentes agentes 
anti-hipertensivos. Em geral, a hipertensao esta associada 
a hipocaliemia e a alcalose metabolica, ambas respon- 
saveis pela maioria dos sintomas citados anteriormente. 

Quadro clfnico 

A principal caracteristica clinica do hiperaldosteronismo 
primario e a HAS. Em pacientes com HAS resistente (em 
uso de, pelo menos, tres anti-hipertensivos em doses ple- 
nas, sendo um diuretico), a prevalence de hiperaldoste¬ 
ronismo primario pode alcangar 11%. Apesar da retengao 
hidrossalina caracteristica, nao ha edema, devido ao 
escape mineralocorticoide. 

A hipocaliemia, que em outro momento era essencial 
para o diagnostico, ocorre em 45% dos casos de hiperaldos¬ 


teronismo primario, 50% nos adenomas (APA) e 17% nas 
hiperplasias (H AI). Uma vez que a hipercaliuria depende 
em parte da troca de sodio por potassio em nivel renal, a 
adogao de dieta pobre em sodio pode impedir a ocorrencia 
da excessiva excregao de potassio e hipocaliemia. Quan- 
do ocorre hipocaliemia, pode haver queixas de fraqueza 
muscular, parestesias, paralisia intermitente, tetania 
e poliuria. Outros disturbios eletroliticos de incidencia 
possivel sao hipernatremia moderada, hipomagnesemia 
e alcalose metabolica. Ao realizar exame fisico, os sinais 
de Chvostek e Trousseau podem estar presentes, princi- 
palmente nos pacientes com graus mais acentuados de 
alcalose metabolica. 


Rastreamento 

Recomenda-se o rastreamento para pacientes com alta 
suspeita de hiperaldosteronismo primario, como aqueles 
que apresentam HAS e hipocaliemia, com ou sem uso 
de diureticos; HAS grave (PA sistolica > 160 mmHg ou 
PA diastolica > 100 mmHg); HAS resistente (uso de pelo 
menos tres anti-hipertensivos em doses plenas, sendo um 
diuretico); HAS e incidentaloma de suprarrenal; HAS e 
historia familiar de hipertensao com inicio precoce (me¬ 
nos de 30 anos) ou doenga cerebrovascular em idade jovem 
(< 40 anos); em familiares de primeiro grau hipertensos 
de pacientes com hiperaldosteronismo primario. 

A coleta de sangue para o rastreamento deve ser rea- 
lizada preferencialmente entre 8 e 10 horas, apos 2 horas 
de deambulagao, permanecendo o paciente sentado por 
5 a 15 minutos antes da coleta. A ingestao de sal deve 
ser a habitual do paciente, pois a restrigao salina eleva 
a renina, podendo determinar resultado falso-negativo. 
Os niveis de potassio devem ser previamente adequados 
(> 3,5 mEq/L), mesmo que seja necessaria suplemen- 
tagao oral, pois a hipocaliemia reduz os niveis de 
aldosterona, podendo ocasionar resultado falso-nega¬ 
tivo. A administragao de todos os diureticos deve ser 
interrompida por quatro semanas antes da avaliagao. 
Espironolactona e eplerenona nao devem ser utilizadas 
por seis semanas. 

Aldosterona plasmatica. A maioria dos autores usa 
o ponto de corte de aldosterona acima de 15 ng/dL para o 
diagnostico de hiperaldosteronismo primario. Se o nivel 
de aldosterona for menor do que esse valor, a triagem 
e negativa, independentemente da relagao aldosterona/ 
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DIAGNOSTICO 

Na Figura 29.1 e apresentado um fluxograma para a 
investigagao e determinagao do diagnostico de hiperal¬ 
dosteronismo primario. 
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CXI 


HAS grave (PA^. 160/100) 

HAS resistente (PA > 140/90 em uso de 3 ou mais farmacos anti-hipertensivos em dose maxima) 

HAS de ini'cio precoce (< 20 anos) 

HAS e hipocaliemia 
Incidentaloma de suprarrenal e HAS 
Pacientes com HAS e historia familiar de hiperaldosteronismo primario 
HAS de inicio precoce (< 20 anos) ou acidente vascular cerebral precoce (< 40 anos) 


T 

Interrupcao do uso de anti-hipertensivos por 4 semanas 
(todos os diureticos, especialmente espironolactona)* 
Suplementar K oral - manter K serico > 3,5 mEq/L 

Dieta normal em sodio 


V 

Aldosterona e atividade da renina plasmaticas** 

I 

Aldosterona plasmatica > 15 ng/dL 

+ 

Relacao A/R > 30 

~ I _ 

Possivel hiperaldosteronismo primario 

1 

Realizar teste confimatorio*** 

1. Infusao salina intravenosa 

ou 

2. Sobrecarga oral de sodio 

I 

1. Aldosterona plasmatica> 10 ng/dL apos infusao salina intravenosa 

ou 

2. Aldosterona urinaria > 12 pg/24 h com sodio urinario > 200 mEq/24 h 


I 


Hiperaldosteronismo primario confimado 

1 


Buscar diagnostico etiologico 



_I_ 

Aldosterona plasmatica < 15 ng/dL 
Atividade de renina plasmatica > 1 ng/mL/h 

Relacao A/R < 30 

~ I 

Hiperaldosteronismo primario descartado 


FIGURA 


29.1 


Fluxograma para investigacao de hiperaldosteronismo primario. 

HAS, hipertensao arterial sistemica; AVC, acidente vascular cerebral; K, potassio. 

* Amilorida e triantereno apenas se administrados em dose maior do que 5 mg/dia. 

** Realizar entre 8 e 10 horas apos 2 horas de deambulacao; o paciente deve permanecersentado por 5 a 15 minutos antes da coleta. 
*** Os anti-hipertensivos permitidos sao verapamil, hidralazina, prazosina, doxazosina, terazosina. 


atividade da renina plasmatica (A/R). Essa abordagem 
reduz o numero de falso-positivos, pois alguns casos de 
HAS essencial caracterizam-se por renina baixa e relagao 
A/R alta, mesmo com indice de aldosterona menor do que 
15 ng/dL. No entanto, ha descrigao de ate 36% de casos de 


hiperaldosteronismo primario com nivel de aldosterona 
menor do que 15 ng/dL. 

Atividade da renina plasmatica. Espera-se que 
a atividade da renina plasmatica esteja suprimida 




















































(< 1 ng/mL/h) no hiperaldosteronismo primario. Reco- 
menda-se ensaio muito sensivel, que possibilite a detecgao 
de niveis de, pelo menos, 0,2 a 0,3 ng/mL/h. A amostra 
deve ser mantida em temperatura ambiente a fim de 
evitar a conversao da renina inativa em ativa. 

Rela?ao aldosterona plasmatica/atividade da 
renina plasmatica. Espera-se que essa relagao este- 
ja alta no hiperaldosteronismo primario (aldosterona 
inapropriadamente alta para um nivel baixo de renina). 
Os pontos de corte mais utilizados para considerar uma 
triagem positiva sao maior do que 30 ou maior do que 
20, embora esse ultimo ponto de corte se associe a maior 
numero de falso-positivos. Sempre que o rastreamento 
for positivo, e necessario teste confirmatorio. 

Testes confirmatorios 

Pode-se confirmar o diagnostico de hiperaldosteronismo 
primario com qualquer um dos testes descritos a seguir, 
porem os dois primeiros sao preferiveis pelo baixo custo. 
Antes da realizagao dos testes, deve-se interromper a 
administragao de inibidores da enzima conversora da 
angiotensina, antagonistas do receptor da angiotensina, 
betabloqueadores, agonistas a2-adrenergicos centrais 
(clonidina e metildopa), antagonistas do canal de calcio 
di-hidropiridinicos (anlodipino) e anti-inf lama torios nao 
esteroides por duas semanas. Os farmacos listados na 
Tabela 29.1 podem ser utilizados. 

Teste de infusao salina intravenosa. Esse teste 

baseia-se na agao fisiologica da expansao de volume in¬ 
travascular de suprimir a aldosterona, o que nao ocorre 
no hiperaldosteronismo primario. O exame e realizado 
com o paciente em posigao supina, apos repouso noturno 
de 8 horas, iniciando entre 8 e 9 horas e 30 minutos, 
quando e realizada infusao intravenosa de 2 L de soro 
fisiologico 0,9% por 4 horas (500 mL/h), durante a 
qual a pressao arterial e a frequencia cardiaca devem 
ser monitoradas. Aldosterona plasmatica, atividade da 
renina plasmatica e K serico sao avaliados antes e apos 
a infusao. Aldosterona plasmatica com nivel maior do 
que 10 ng/dL no final da infusao confirma o diagnostico 
de hiperaldosteronismo primario, e valores menores do 


TABELA 29.1 Farmacos 

para uso em testes confirmatorios 

Farmaco 

Dose usual 

Verapamil 

80-320 mg, 2-3 vezes ao dia 

Hidralazina 

25-100mg,2 vezes ao dia 

Prazosina 

1-15 mg, 2-3 vezes ao dia 

Doxazosina 

1-16 mg, 1 vez ao dia 

Terazosina 

1-20 mg, 1 vez ao dia 


que 5 ng/dL excluem o diagnostico (entre 5 e 10 ng/dL: 
indeterminado). Se o K serico, ao final da infusao, for de 
indice menor do que 3,5 mEq/L e a aldosterona estiver 
baixa, o resultado pode representar falso-negativo, pois 
nivel de potassio baixo determina a diminuigao dos 
niveis de aldosterona. Esse teste e contraindicado em 
casos de HAS grave nao controlada, arritmia cardiaca, 
insuficiencia cardiaca, doenga renal cronica e hipoca- 
lemia grave. 

Teste de sobrecarga oral de sodio. Esse teste tem 

como base o mesmo principio do anterior. O paciente e 
orientado a ingerir 10 a 12 g de cloreto de sodio/dia/3 
dias, realizar coleta de urina de 24 horas a partir da 
manha do terceiro dia ate a manha do quarto dia para 
aldosterona, creatinina e sodio urinarios. O indice de 
aldosterona urinaria maior do que 12 pg/24 h confirma 
hiperaldosteronismo primario, e menor do que 10 pg/24 
h exclui a doenga. O nivel de sodio urinario maior do 
que 200 mEq/24 h confirma a adesao do paciente a 
sobrecarga de sodio, e creatinina urinaria maior do 
que 15 mg/kg peso ideal (7,5 mg/kg se > 50 anos) 
para mulheres e maior do que 20 mg/kg peso ideal 
(10 mg/kg se > 50 anos) para homens confirma coleta 
da urina de 24 horas adequada. Deve-se monitorar K 
serico diariamente, pois a sobrecarga de sodio aumenta 
a excregao urinaria, podendo causar hipocaliemia, o 
que indica suplementagao com K oral. As contraindi- 
cagoes sao as mesmas citadas para o teste de infusao 
salina intravenosa. 

Teste de supressao com fludrocortisona. 

Baseia-se na agao fisiologica do uso de mineralocorticoides 
orais (fludrocortisona) de suprimir a aldosterona, o que 
nao ocorre no hiperaldosteronismo primario. Deve-se 
prescrever fludrocortisona, 0,1 mg, 1 cp, VO, de 6/6 h, 
durante quatro dias, suplementagao de K oral, de 6/6 h 
(manter K > 3,5 mEq/L), e cloreto de sodio oral, 2 g, de 
8/8 h, com as refeigoes, monitorando-se pressao arterial 
e K serico diariamente. No quarto dia, coletar amostra de 
sangue para cortisol as 7 e as 10 horas e para aldosterona 
plasmatica e atividade da renina plasmatica na amostra 
das 10 horas com o paciente sentado. Niveis de aldosterona 
plasmatica maiores do que 6 ng/dL e atividade da renina 
plasmatica menores do que 1 ng/mL/h confirmam hipe¬ 
raldosteronismo primario. O teste pode causar aumento 
do intervalo QT cardiaco e piora da fragao de ejegao do 
ventriculo esquerdo. 

Teste de supressao com captopril. Esse teste 

fundamenta-se na agao farmacologica do captopril de 
inibir a enzima conversora da angiotensina, resultando 
em redugao da aldosterona, o que nao ocorre no hipe¬ 
raldosteronismo primario. E uma alternativa para o 
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paciente com contraindicagao aos testes anteriormente 
citados (p. ex., pacientes com insuficiencia cardlaca). 
Deve-se administrar captopril, de 25 a 50 mg, via oral, 
apos o paciente ter permanecido 4 horas sentado ou em 
pe. Sao coletadas amostras de sangue para aldosterona 
plasmatica e atividade da renina plasmatica antes e 1 e 2 
horas apos o captopril, com o paciente sentado. Niveis de 
aldosterona plasmatica maiores do que 15 ng/dL e relagao 
aldosterona plasmatica/atividade da renina plasmatica 
maiores ou iguais a 50 apos o uso de captopril confirmam 
o hiperaldosteronismo primario. 

Diagnostico etiologico 

Uma vez confirmado o diagnostico, deve-se diferenciar 
as formas unilaterais (APA e raro carcinoma adrenocor¬ 
tical produtor de aldosterona), passiveis de tratamento 


cirurgico, das causas bilaterais (HAI principalmente), de 
tratamento clinico (Fig. 29.2). 

Tomografia computadorizada de alta resolucao 

de SUprarrenais. Esse tipo de tomografia e recomendado 
para o diagnostico etiologico (resultados e conduta [Figs. 29.2 
e 29.3]). Lesoes suprarrenais focais, diametro menor do que 
4 cm, com densidade pre-contraste menor do que 10 HU e 
washout aos 10 minutos da infusao do meio de contraste 
maior do que 50% sao compativeis com adenomas. Lesoes 
suprarrenais sem piano de clivagem, maiores do que 4 cm, 
com densidade pre-contraste maior do que 20 HU e washout 
aos 10 minutos da infusao do meio de contraste menor do 
que 50% geram suspeita de carcinoma. Anormalidade em 
ambas as suprarrenais sugere hiperplasia. Contudo, as ima- 
gens suprarrenais discordam dos resultados do cateterismo 
de veias suprarrenais em cerca de 40% dos casos. 



Fluxograma para o diagnostico etiologico de hiperaldosteronismo primario. 

* Presenca de dois criterios clinicos (HAS resistente ou valores pressoricos > 180/110 mmHg, potassio serico < 3 mEq/L, aldosterona 
plasmatica > 25 ng/dL, aldosterona urinaria > 30 p.g/24 h, idade do paciente inferior a 50 anos). 

** Pacientes com menos de 20 anos ou com historia familiar positivo para hiperaldosteronismo primario de HAS de inicio com menos de 20 
anos ou de acidente vascular cerebral com menos de 40 anos. 
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FIGURA 


29.3 


Tomografia computadorizada focada das suprarrenais evidenciando lesao de 2 cm no maior diametro na suprarrenaL es- 
querda (setas) (A), com densidade pre-contraste menordo que 10 HU (B). Em 10 minutos da infusao do meio de contraste, o 
washoutfoi de mais de 50% (C e D). Diagnostico: adenoma suprarrenal produtor de aldosterona. 


O 
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Cateterismo de veias suprarrenais. E o exame 
padrao de referenda no diagnostico etiologico do hi- 
peraldosteronismo primario (sensibilidade de 95% e 
especif icidade de 100%). Trata-se de um exame invasivo, 
caro e de dificil realizagao, o que demanda radiologista 
intervencionista experiente, ou seja, e realizado apenas 
em centros de referenda. 

Protocolo: 1. Deve-se iniciar infusao de ACTH, 50 pg/h 
(1 ampola de ACTH, 250 pg diluida em 250 mL de soro 
fisiologico 0,9%, IV, 50 mL/h), 30 minutos antes do exame, 
o que e mantido durante todo o procedimento, objetivan- 
do melhor acuracia do exame, pois minimiza a f lutuagao 
da aldosterona induzida pelo estresse, maximiza a razao 
do cortisol das veias suprarrenais/cortisol da veia cava 
inferior (confirma sucesso da canulagao) e maximiza a 
secregao de aldosterona de um adenoma (diminui o risco 
de o exame ser feito durante fase quiescente de secregao 
de aldosterona). 2. Realizagao de cateterismo de veias 
suprarrenais sequencial, seguido de coleta de sangue 
periferico, dosando aldosterona e cortisol em cada uma 
das tres amostras. 


Interpretagao (Fig. 29.2): A relagao do cortisol das veias 
suprarrenais/cortisol periferico deve ser maior do que 10:1 
para as amostras obtidas de ambas as veias suprarrenais 
para considerar o exame adequado. Deve-se avaliar a relagao 
aldosterona corrigida pelo cortisol (A/C), do lado de maior va¬ 
lor, dividida pela relagao A/C do lado de menor valor (A/C do 
lado de maior valor)/(A/C do lado de menor valor). Possiveis 
resultados e interpretagoes: 1. A razao e maior do que 4:1, ha 
lateralizagao para o lado de maior valor, indicando doenga 
unilateral (APAou hiperplasia suprarrenal unilateral); 2. a 
razao e menor do que 3:1, nao ha lateralizagao, indicando 
doenga bilateral (hiperplasia suprarrenal bilateral ou hipe- 
raldosteronismo remediavel por glicocorticoides); 3. a razao 
e intermediary (3:1 a 4:1), e o resultado e indeterminado. 

TRATAMENT0 

O objetivo do tratamento e prevenir a morbidade e a 
mortalidade associadas a HAS, hipocaliemia e dano 
cardiovascular. 
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Hiperplasia suprarrenal unilateral e APA 

Suprarrenalectomia videolaparoscopica e o procedi- 
mento de escolha devido ao baixo tempo de perma- 
nencia hospitalar e ao baixo indice de complicagoes. 
Espera-se redugao de niveis pressoricos em todos os 
pacientes e cura da HAS em 35 a 60% dos pacientes, o 
que se relaciona com variaveis clinicas pre-operatorias 
(Tab. 29.2). 

No pre-operatorio, o paciente deve ter a HAS e a 
hipocaliemia controladas com a administragao de anta- 
gonistas da aldosterona (espironolactona ou eplerenona) 
e suplementagao de potassio, se necessario. 

No pos-operatorio, e necessario suspender o uso de 
antagonistas da aldosterona e suplementagao de potassio 
e ajustar a dose dos outros anti-hipertensivos conforme 
necessidade. 

A dosagem de aldosterona plasmatica 24 horas apos 
o procedimento pode auxiliar na avaliagao de cura. E 
importante avaliar de forma periodica o potassio serico 
(semanalmente, por quatro semanas), pois pode ser 
necessaria suplementagao de potassio ou, ate mesmo, 
de fludrocortisona. 

Tambem se deve monitorar a fungao renal, uma vez 
que o hiperaldosteronismo esta associado a hiperfiltra- 
gao renal, podendo mascarar uma possivel insuficiencia 
renal previa. Dieta generosa em sal deve ser estimulada 
a fim de evitar a hipercaliemia que pode surgir devido 
ao hipoaldosteronismo secundario a supressao cronica 
da glandula suprarrenal contralateral. 

Nos pacientes que recusam ou nao sao candidates a 
cirurgia, os antagonistas da aldosterona sao alternativa 
efetiva, juntamente com restrigao de sodio na dieta 
(< 100 mEq/dia), manutengao do peso ideal, impedimen- 
to do consumo de alcool e realizagao de exercicio fisico 
regularmente. 

A espironolactona e um antagonista mineralocorti- 
coide com efeitos progestagenico e antiandrogenico, que 
pode ser utilizado nas doses de 25 a 200 mg, 1 a 2 vezes 


TABELA 29.2 Escore clinico para avaliacao de resolucao 

completa de HAS apos suprarrenalectomia 
[aldosteronoma resolution score ) 


Variaveis Pontos 

Dois ou menos medicamentos anti- 2 pontos 

hipertensivos 

Indice de massa corporal de 25 kg/m 2 1 ponto 

Hipertensao com menos de 6 anosde duracao 1 ponto 
Sexo feminino 1 ponto 


* Somados os pontos. a resolucao da hipertensao apos suprarre¬ 
nalectomia ocorre em 27% [Oa 1 ponto), 46% 12 a 3 pontos) e 75% 14 
a 5 pontos) dos pacientes. 


ao dia. Doses mais elevadas nao sao recomendadas pela 
alta incidencia de efeitos adversos. Devido aos efeitos 
progestagenico e antiandrogenico, a espironolactona esta 
associada de maneira dose-dependente a dor mamaria e 
a irregularidade menstrual em mulheres e diminuigao 
da libido, disfungao eretil e ginecomastia em homens. 

Mulheres em idade fertil devem ser orientadas a 
utilizar anticoncepgao segura devido a potenciais efei¬ 
tos teratogenicos (feminilizagao de fetos masculinos 
em estudos com animais). Deve-se monitorar a fungao 
renal e o potassio nas primeiras semanas apos o inicio 
do uso 1,3,4. 

A eplerenona e um antagonista mineralocorticoide 
altamente especlfico. Quando comparada a espirono¬ 
lactona, tern afinidade de apenas 0,1% aos receptores 
androgenicos e 1% aos receptores progestagenicos, confe- 
rindouma melhor tolerabilidade (menos efeitos adversos 
hormonais). A eplerenona pode ser administrada na dose 
de 25 a 100 mg, duas vezes ao dia. 

Hiperplasia suprarrenal idiopatica 

A hiperplasia deve ser tratada clinicamente com espi¬ 
ronolactona ou eplerenona conforme descrito anterior- 
mente. 

■ Hiperaldosteronismo remediavel com 
glicocorticoide (hiperaldosteronismo 
familiar tipo 1] 

Nos casos suspeitos (Fig. 29.2), antes de comegar o tra- 
tamento, recomenda-se teste genetico especlfico. Apos 
confirmado o diagnostico, o tratamento deve ser realizado 
com doses fisiologicas de glicocorticoides (prednisona, 
prednisolona ou dexametasona). 

CAS0 CLINICO C0HENTAD0 

Solicitaram-se os exames de rastreamento para o pa¬ 
ciente com suspeita cllnica de hiperaldosteronismo 
primario. A aldosterona era de 19 ng/dL, a atividade da 
renina plasmatica de 0,2 ng/mL/h, relagao A/R de 95, 
indicando rastreamento positivo para hiperaldostero¬ 
nismo primario. 

Para confirmagao do diagnostico, foi realizado teste de 
infusao salina intravenosa, em que a aldosterona plasma¬ 
tica pos-infusao foi de 16 mg/dL, confirmando o resultado. 

Para o diagnostico etiologico, realizou-se a tomografia 
computadorizada das suprarrenais, que evidenciou lesao 
de 2 cm na suprarrenal esquerda, com densidade pre- 
-contraste menor do que 10 HU e washout pos-contraste 
maior do que 50%, compatlvel com adenoma (Fig. 29.3). 
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Como o paciente tinha menos de 40 anos e apresentava 
quadro cllnico sugestivo de APA e lesao maior do que 
1 cm identificada em exame de imagem, diagnosticou-se 
hiperaldosteronismo primario por APA e indicou-se suprar- 
renalectomia direita por videolaparoscopia apos manejo 
apropriado da hipocaliemia e da HAS com espironolactona. 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 53 anos, branca, apresentou aumento de peso esurgimento de pelos 
facials ha tres meses. Ao realizar exame fisico, constatou-se facies de lua cheia, alopecia de padrao 
androgenico, pletora facial, hirsutismo, giba, obesidade centripeta e hipertensao arterial sistemica 
(Fig. 30.1). Com a suspeita de sindrome de Cushing, foram realizados exames e obtidos os seguintes 
resultados: cortisoluria de 191,73 p.g/24h (valor de referenda [VR]: 36 a 137), cortisol pos-supressao 
com dexametasona 1 mg de 23,2 pg/dL (VR < 1,8), testosterona de 4,4 ng/mL (VR: 0,08 a 0,35); an- 
drostenediona de 20 ng/mL (VR: 0,5 a 3,7); sulfato de desidroepiandrosterona (SHDEA) de 791,8 jig/ 
dL (VR: 35,4 a 256) e adrenocorticotropico (ACTH) menor do que 10 pg/mL (VR: 10 a 52). Atomografia 
computadorizada de abdome evidenciou uma lesao expansiva na glandula suprarrenal direita de 6,0 
cm por 6,4 cm, sem calcificacoes (Fig. 30.2). 



FIGURA 


30.1 


Paciente com quadro clinico suspeito de sindrome de Cushing. 


DEFINICAO 

m 

A sindrome de Cushing (SC) e uma doenga decorrente 
da exposigao prolongada a concentragoes excessivas de 
glicocorticoides (GC) endogenos ou exogenos. O cortisol 
e um hormonio GC liberado pelo cortex da glandula su¬ 


prarrenal, que tern importante papel sobre o metabolismo 
de carboidratos, protelnas e lipideos. Alem de modular o 
equilibrio hidreletrolitico e as respostas inflamatoria e 
imunologica, os GCs tambem regulam as fungoes cardio¬ 
vascular, hematopoetica e osteomuscular e estao envolvidos 
na resposta do organismo ao estresse. Devido as caracte- 
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FIGURA 


30.2 


Tomografia computadorizada de abdome: lesao expansiva 
de 6,0 por 6,4 cm na glandula suprarrenal direita (seta). 


liberagao de ACTH pela hipofise. Esse hormonio, por 
sua vez, age na zona fasciculada do cortex suprarrenal, 
induzindo a secregao do cortisol. A secregao do cortisol 
e do ACTH apresentam um ritmo circadiano, sendo mais 
elevada pela manha (entre 5 e 9 horas) e mais baixa a 
partir do final da tarde (entre 18 e 24 horas). Doengas 
que atingem o hipotalamo, a hipofise ou as suprarrenais 
e ocasionam aumento persistente de CRH, ACTH ou 
cortisol resultam em SC. De forma similar, a produgao 
ectopica de ACTH ou de CRH causa hipercortisolismo, 
bem como a administragao prolongada e excessiva de 
GCs exogenos. A SC clclica consiste em um padrao de 
hipercortisolismo em que a produgao de cortisol flutua 
ritmicamente. 

ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA 


risticas anti-inflamatoria e imunossupressora, os GCs sao 
medicamentos comumente empregados na pratica clinica. 

PATOGENESE 

O hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) e o princi¬ 
pal estimulador da produgao de cortisol (Fig. 30.3). A 
liberagao do ACTH pela hipofise anterior e controlada 
principalmente pelo hormonio liberador de corticotro- 
fina (CRH), produzido pelo hipotalamo. Em condigoes 
normais, o hipotalamo produz CRH, estimulando a 
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30.3 


Eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal. 

(Sinai negativo (-), INIBICAO; sinal positivo (+), ESTIMULACAO. 


A causa mais comum de SC e o uso prolongado de doses 
excessivas de GC. As diferentes doengas que causam a SC 
podem ser classificadas em ACTH-dependentes e ACTH- 
-independentes (Tab. 30.1). 

ACTH-dependente 

Doenga de Cushing (DC): hipersecregao de ACTH pela 
hipofise decorrente da presenga de um adenoma, em 
geral microadenoma (< 1 cm). Essa doenga e a causa 
mais frequente de SC nao iatrogenica, corresponden- 
do a 60 a 80% dos casos. A incidencia da DC e de 5 a 
25/1.000.000 por ano. As mulheres apresentam uma 
tendencia tres a oito vezes maior de desenvolver DC 
em comparagao aos homens. A DC afeta individuos 
geralmente entre 25 e 45 anos. 

Secregao ectopica de ACTH por tumores nao pitui- 
tarios: corresponde a 10 a 15% dos casos. Aproxima- 


TABELA 30.1 Classificacao da smdrome de Cushing 

conforme a etiologia 

Exogena (iatrogenica) 

Endogena 

ACTH-independente • Tumores 

15-20% suprarrenais 

Adenomas 

Carcinomas 
• Hiperplasias 
Macronodular 
Micronodular 

ACTH-dependente • Doenca de Cushing 
80-85% • Secrecao ectopica 

de ACTH 

• Secrecao ectopica 
de CRH 
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Sfndrome de Cushing 




damente 1% dos pacientes com cancer de pequenas 
celulas do pulmao apresentam sfndrome de secregao 
ectopica de ACTH, sendo essa neoplasia a causa de 
metade de todos os casos da sfndrome ectopica. Ou- 
tras causas sao tumores carcinoides do pulmao, timo 
e pancreas. 

ACTH-independente 

Adenomas e carcinomas adrenocorticais: causam 18 
a 20% de todos os casos de SC. A incidencia de carci¬ 
noma suprarrenal e desconhecida, mas e estimada em 
0,2 a 2/1.000.000 por ano. Em mulheres, ha cerca de 
quatro vezes mais chance de manifestagao da sfndro¬ 
me associada a tumor suprarrenal quando comparadas 
aos homens. Ao contrario dos adultos, em criangas, o 
carcinoma suprarrenal corresponde a 50% dos casos 
de SC da infancia, e o adenoma, a um sexto. Tanto as 
neoplasias benignas quanto as malignas apresentam 
um pequeno pico de ocorrencia aos 10 anos e picos 
mais significativos aos 40 anos, para o carcinoma, e 
aos 50 anos, para o adenoma. 


Hiperplasia suprarrenal micronodular bilateral: cor¬ 
responde a menos de 1% dos casos. 

Hiperplasia suprarrenal macronodular bilateral: cor¬ 
responde a menos de 1% dos casos. 

MANIFESTAC0ES CLINICAS 

a 

A manifestagao mais comum e a obesidade centrfpeta 
progressiva, envolvendo face, pescogo, tronco e abdome e 
geralmente poupando as extremidades. Pode haver as de- 
nominadas face em lua cheia e giba de bufalo (Fig. 30.4). 
A ocorrencia de disfungao gonadal e frequente, causando 
irregularidade menstrual em mulheres e perda de libido 
em homens. Anormalidades psiquiatricas afetam meta¬ 
de dos pacientes com SC. Os sintomas mais comuns sao 
labilidade emocional, depressao, irritabilidade, ansieda- 
de, ataques de panico e paranoia leve. A insonia e um 
sintoma precoce. 

A osteoporose manifesta-se frequentemente em 
pacientes com SC, podendo ocorrer fratura de costelas 
e ossos longos, bem como fratura por compressao ver¬ 
tebral. O hipercortisolismo resulta em atrofia cutanea 
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FIGURA 


30.4 


Quadro clfnico da sfndrome de Cushing. 








































e perda da gordura subcutanea, manifestada por afi- 
namento da pele, a qual se torna mais fragil. As estrias 
tlpicas de um paciente com SC sao violaceas e com dia- 
metro maior do que 1 cm, frequentemente encontradas 
no abdome. Sintomas como fraqueza e perda de massa 
muscular proximal sao comuns. O excesso de cortisol 
predispoe a hipertensao e a tolerancia diminuida a 
glicose. Em casos de adenoma hipofisario produtor de 
ACTH, as mulheres podem apresentar sinais de excesso 
de androgenio devido ao estimulo da produgao suprar- 
renal de androgenio pelo ACTH elevado. Os principals 
sintomas sao hirsutismo leve, alopecia, pele oleosa e 
acne. Em casos de cancer de suprarrenal, pode haver 
envolvimento direto da camada produtora de androge- 
no, com quadro de virilismo na mulher, ocasionando 
hirsutismo grave e clitoromegalia. 

DIAGNOSTIC!) 

A suspeita de SC ocorre quando ha sinais e sintomas 
sugestivos de hipercortisolismo. Nenhuma das manifesta- 
goes clinicas, no entanto, e fator patognomonico, e muitas 
sao inespecificas. Devem-se investigar os seguintes casos: 

Pacientes com osteoporose e hipertensao de ocorrencia 
precoce. 

Pacientes com manifestagoes multiplas e progressivas 
sugestivas. 

Criangas que apresentam percentil de altura decres- 
cente e que estao ganhando peso. 

Pacientes com incidentaloma suprarrenal. 

Nao se deve esquecer de questionar o paciente a respei- 
to de medicamentos utilizados no passado e no presente 
(incluindo cremes topicos e medicamentos inalatorios 
para asma ou rinite), a fim de excluir causa iatrogenica 
por administragao exogena de GC. 

Avaliacao laboratorial 

Tem-se o algoritmo diagnostico para a SC na Figura 30.5. 

Na avaliagao laboratorial, devem-se constatar os se¬ 
guintes resultados dos exames: 

Cortisoluria de 24 horas basal elevada (coletar pelo 
menos duas amostras, com creatinina urinaria para 
checar adequagao da coleta). 

Nao supressao do cortisol serico apos 1 mg de dexa- 
metasona ingerido as 23 horas {overnight). 

Elevagao do cortisol serico medido a meia-noite. 

A dosagem do ACTH separa as causas dependentes do 
ACTH (nivel elevado ou normal-alto) das nao dependentes 


(ACTH baixo ou indetectavel). Os testes com altas doses 
de dexametasona e do DDAVP sao utilizados para diferen- 
ciar doenga de Cushing da sindrome do ACTH ectopico. 

A SC iatrogenica e indistinguivel clinicamente da hi- 
perfungao adrenocortical endogena. A distingao pode ser 
feita por meio da medida de cortisol serico ou urinario, em 
que, no caso da sindrome iatrogenica, os nlveis sao baixos 
(secundario a supressao do eixo hipofise-suprarrenal). 

Teste com 1 mg de dexametasona overnight. 

Administra-se 1 mg, via oral, de dexametasona (criangas: 
0,015 mg/kg), as 23 horas, e dosa-se o cortisol serico as 
8 horas da manha seguinte. A supressao dos nlveis de cor¬ 
tisol para valores inferiores a 1,8 pg/dL geralmente exclui 
sindrome de Cushing, e a nao supressao e um indicativo 
desta, que deve ser confirmada com outros exames. 

Dosagem de cortisol a meia-noite. um cateter e 

colocado em uma veia periferica pelo menos duas horas 
antes da coleta. O paciente deve ficar em jejum e em re- 
pouso no leito a partir das 22 horas. Uma taxa de cortisol 
serico superior a 7,5 pg/dL apresenta alta especificidade 
para SC. 

Teste com baixas doses de dexametasona. 

Administra-se 0,5 mg, via oral, de dexametasona, a cada 
6 horas, por 48 horas. Coleta-se cortisoluria nas ultimas 
24 horas, e, seis horas apos a ultima dose de dexame¬ 
tasona, dosa-se o cortisol serico. O teste e considerado 
normal quando a cortisoluria for inferior a 10 pg em 24 
horas e o cortisol serico, inferior a 1,8 pg/dL. Na sindrome 
de Cushing, nao ocorre supressao do cortisol serico e/ou 
urinario. Esse teste, portanto, e utilizado para confirmar 
hipercortisolismo, mas em geral nao e necessario. Porem, 
pacientes com doenga de Cushing podem apresentar 
supressao do cortisol urinario com baixas doses de de¬ 
xametasona. Alem disso, 15 a 25% dos pacientes com 
pseudocushing (depressao, alcoolismo, obesidade) podem 
nao apresentar supressao. 

Teste com altas doses de dexametasona. Ad- 

ministram-se 2 mg, via oral, de dexametasona, a cada 
6 horas, por 48 horas. Coleta-se cortisoluria nas ultimas 24 
horas, e, seis horas apos a ultima dose de dexametasona, 
dosa-se o cortisol serico. Redugao de 90% da cortisoluria de 
24 horas comparada a basal sugere a presenga de doenga 
de Cushing, em contraste com a nao supressao nos casos 
de sindrome do ACTH ectopico. Esse teste em geral nao e 
necessario e pode agravar o quadro de hipercortisolismo 
do paciente. 

Teste do DDAVP. Coleta-se ACTH e cortisol nos 
tempos -15, 0, 15, 30, 45, 60, 90 e 120 minutos apos 
a administragao intravenosa de 10 pg de DDAVP (va- 
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Algoritmo diagnostico para sindrome de Cushing. 

Fonte: Adaptada de Rollin e colaboradores. 1 


sopressina). O aumento do cortisol em 20 a 40% e do 
ACTH em 35 a 50% e compativel com doenga de Cushing 
(adenoma de hipofise). Nos pacientes com sindrome 
de Cushing independente do ACTH, e na maioria dos 
com sindrome do ACTH ectopico, essa resposta nao 
ocorre. No entanto, uma proporgao expressiva de ca- 
sos de ACTH ectopico pode mimetizar a resposta do 
adenoma de hipofise, confundindo o diagnostico. Esse 
teste deve ser realizado antes daqueles de supressao 
com dexametasona. 

Cateterismo de seio petroso. E indicado em pa¬ 
cientes com sindrome de Cushing dependente de ACTH 
sem imagem diagnostica na hipofise, para diagnostico 
diferencial com a sindrome do ACTH ectopico. O proce- 
dimento deve ser realizado em centro especializado. Uma 


razao da medida de ACTH central-periferica maior do 
que 2 em condigoes basais e maior do que 3 pos-CRH (ou 
DDAVP) diagnostica um adenoma hipofisario secretor de 
ACTH. Razoes inferiores a esses valores indicam produgao 
ectopica de ACTH. 

Avaliacao de imagem 

Conforme a sugestao de SC dependente ou independente 
de ACTH, deve-se realizar exame de imagem corres- 
pondente, respectivamente ressonancia magnetica de 
hipofise ou tomografia computadorizada (TC) de abdome 
superior com enfase em suprarrenal. Caso haja suspeita 
de sindrome de produgao ectopica de ACTH, deve-se 
realizar TC de torax e abdome e/ou fibrobroncoscopia e/ 
ou esofagogastroduodenoscopia. 
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TABELA 30.2 Medicamentos utilizados para tratamento adjuvante da sindrome de Cushing 

Medicamento 

Mecanismo deacao 

m 

Efeitos adversos 

Indicacoes 

m 

Cetoconazol 

Inibe varias enzimas P450, 
incluindo a primeira etapa da 
sintese de cortisol, clivagem da 
cadeia lateral do colesterol e 
conversao de 11-desoxicortisol 
em cortisol. 

Elevacao de transaminases 
hepaticas, impotencia, disturbios 
gastrintestinais, ginecomastia, 
cefaleia, edema. 

Principalmente na preparacao 
para cirurgia ou como tratamento 
adjuvante apos cirurgia ou 
irradiacao hipofisaria. 

Mitotano 

Inibe as enzimas que clivam as 
cadeias laterais do colesterol 
e a 1 ip-hidroxilase e destroi 
celulas adrenocorticais. Causa 
atrofia e necrose suprarrenal. 
Necessidade de reposicao de GC 
e mineralocorticoide. 

Nausea, diarreia, vomito, 
anorexia, vertigem, sonolencia, 
ataxia, rash cutaneo, 
hipercolesterolemia. 

Carcinomas suprarrenais 
inoperaveis, residuais ou 
recorrentes. 



TRATAMENTO 

O tratamento de escolha para a doenga de Cushing e a 
ressecgao transesfenoidal seletiva. A taxa de remissao e 
de cerca de 80% para microadenomas e inferior a 50% 
para macroadenomas. 

A maioria dos pacientes apresenta um perlodo de 
deficiencia sintomatica de ACTH por ate 12 meses apos a 
cirurgia, necessitando de reposigao com pequenas doses 
de GC. Em casos de sindromes de ACTH ectopico, a exci- 
sao cirurgica do tumor causador, quando posslvel, pode 
promover a cura. 

A irradiagao hipofisaria e geralmente um tratamento 
de segunda linha para a doenga de Cushing, sendo mais 
eficaz em criangas e adultos jovens. Ele pode ser reali- 
zado tambem quando nao ha cura cirurgica. 

Inibidores esteroidogenicos (Tab. 30.2) podem ser 
utilizados em combinagao com a irradiagao para blo- 
quear os efeitos suprarrenais de niveis persistentemente 
altos de ACTH. 

Os adenomas suprarrenais devem ser tratados com 
adrenalectomia unilateral, com 100% de cura. Os carci¬ 
nomas de suprarrenal sao tumores agressivos, cujo prog¬ 
nostic depende do grau de invasao local e da presenga de 
metastases (osseas, pulmonares e hepaticas). 

O mitotano, medicamento adrenolitico, pode ser 
administrado como terapia adjuvante em pacientes com 
carcinoma de suprarrenal (Tab. 30.2). 

A realizagao de suprarrenalectomia bilateral oferece 
uma cura definitiva para a sindrome de Cushing decor- 
rente de hiperplasia. 

Independentemente da causa da SC, deve-se fazer 
tratamento com tiabendazol (25 mg/kg/dia, por tres dias 
consecutivos), oferecendo cobertura para a estrongiloidia- 
se decorrente do estado de imunossupressao do paciente. 


CASO CLINIC0 C0MENTAD0 

O quadro laboratorial confirmando a presenga de sindro¬ 
me de Cushing e a ocorrencia de produgao excessiva de 
mais de um hormonio suprarrenal (cortisol e SHDEA) 
associados a lesao suprarrenal com mais de 4 cm levan- 
taram a hipotese de carcinoma suprarrenal. 

Foi realizada suprarrenalectomia direita, e o exame 
anatomopatologico confirmou o diagnostic de carcinoma 
adrenocortical com invasao vascular. Esse tumor causa 
cerca de 5% dos casos de sindrome de Cushing e tern como 
caracteristica o rapido aparecimento das manifestagoes 
clinicas de hipercortisolismo. As lesoes sao em geral 
grandes, maiores do que 5 cm, podendo secretar tambem 
androgenio e mineralocorticoide. 

Em mulheres, ele manifesta-se ocasionando virili- 
zagao, com hirsutismo, clitoromegalia e acne grave. O 
prognostic e reservado. 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 50 anos, branca, procura o servico de emergencia devido a emagreci- 
mento de 10 kg em um ano, cansaco, fraqueza muscular proximal e desanimo ha dois anos, com piora 
progressiva. Ela relatou escurecimento difuso da pele e episodios de diarreia ha tres dias, associado a 
dorabdominal. A paciente tambem apresenta hipotireoidismo primario em tratamento com levotiroxina. 

Ao realizar exame fisico, constata-se hipotensao postural, mucosas desidratadas e escurecimento 
de pele em areas fotoexpostas (Fig. 31.1). 

Os exames laboratoriais evidenciam leucograma com 9.170 leucocitos (4.440 neutrofilos/420 eosi- 
nofilos/3.480 linfocitos), sodio de 130 mEq/L (135-150), potassio de 8,2 mEq/L (3,5-5,0), creatinina de 
1,71 mg/dL (ate 1,2), hormonio estimulador datireoide (TSH) de8,9 jj.UI/mL(0,4-4,5),anticorpoantitireo- 
peroxidase (anti-TPO) de 319 Ul/L (ate 35), cortisol de 2,9 jxg/dL (4,3-22), hormonio adrenocorticotrofico 
(ACTH) de 2.166 pg/mL (10-52), renina maior do que 50 ng/mL/h (0,51-2,64), aldosterona menor do que 
2,2 ng/dL (4-31), sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA) de 26,2 jxg/dL (18,9-205) e, na gasometria, 
constaacidose metabolica leveem compensacao. 0 niveldeanticorpoanti21 hidroxilasee de 121 (< 1,0). 

Pesquisa serica de paracoccidioidomicose e histoplasmose forneceram resultados negativos, e 
verifica-se Mantoux nao reator. 

Na tomografia computadorizada (TC) de abdome superior, constatam-se glandulas suprarrenais 
normal's. 



FIGURA 


31.1 


Paciente com quadro de insuficiencia suprarrenal primaria cronica, apresentando (A) hiperpigmentacao da pele da face e 
(B) das maos (comparar com mao do individuo saudavel) e da mucosa oral. 
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DEFINICAO 

m 

As glandulas suprarrenais estao localizadas nos polos 
superiores dos rins no retroperitonio, pesando em media 

2 g e medindo de 4 a 6 cm de comprimento (C) e de 2 a 

3 cm de largura (L) (Fig. 31.2). Elas podem ser divididas 
em duas regioes, uma mais externa, o cortex, e outra 
interna, a medula, as quais diferem quanto a origem 
embriologica, ao tipo de hormonio produzido e ao meca- 
nismo regulatorio por que respondem. 

O cortex, responsavel pela sintese de hormonios es- 
teroides, e constituido de tres zonas distintas: a glome- 
rulosa, mais externa, produtora de mineralocorticoides 


(principalmente aldosterona) que promovem retengao de 
sal; a fasciculada, envolvida na sintese de glicocorticoides 
(principalmente cortisol) comefeitos significativos sobre 
o metabolismo intermediario e a fungao imune; e a re¬ 
ticular, mais interna, encarregada dos hormonios com 
atividade androgenica (SDHEA). A regulagao, a sintese 
e a secregao dos hormonios do cortex da suprarrenal tern 
origem no eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHS), 
com excegao da aldosterona, que responde primariamente 
ao eixo renina-angiotensina (Fig. 31.3). Quando a secre¬ 
gao de hormonios do cortex da suprarrenal e inferior a 
adequada, seja em estado basal ou devido a estlmulos 
estressores, decorrentes de destruigao ou supressao do 
eixo HHS, ha um quadro de insuficiencia suprarrenal (IS). 


FIGURA 


31.2 


Tamanho e possfveis formas da glandula suprarrenal: peso 
medio de 2 g, 4 a 6 cm de comprimento (C) e 2 a 3 cm de 
largura (L). 


Classificacao 

A insuficiencia suprarrenal pode ser classificada como 
primaria, secundaria ou terciaria. A primaria, tambem 
denominada doenga de Addison, em homenagem a Tho¬ 
mas Addison, que primeiramente a descreveu em 1855, 
ocorre quando a suprarrenal e incapaz de secretar os cor- 
ticosteroides e os mineralocorticoides por uma destruigao 
total do cortex suprarrenal. 

A IS secundaria ocorre quando ha uma deficiencia 
de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) hipofisario. 




FIGURA 


31.3 


Regulacao da producao de cortisol pelo eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenale da aldosterona pelo eixo renina-angiotensina- 
aldosterona. 

CRH, hormonio liberador de corticotrofina; ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; ECA, enzima conversora da angiotensina. 
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QUADRO 31.1 Causas de insuficiencia suprarrenal 

Insuficiencia suprarrenal primaria 
(doenca de Addison) 

Destruicao anatomica da glandula 

• SuprarrenaLite autoimune 
Sindrome poliglandular tipo I ou tipo li 

• Infeccoes 

9 

Tuberculose, micoses (paracoccidioidomicose, 
histoplasmose, criptococose), hanseniase, viral (Aids, 
citomegalovirus) 

• Infiltracoes neoplasicas 

Metastases (pulmao, mama, melanoma, rim), linfomas 

• Doencas infiltrativas 

9 

Amiloidose 

Hemocromatose 

• Hemorragia suprarrenal 

Trauma, sepse (especialmente por meningococo), 
cirurgia, uso de anticoagulantes, sindrome do anticorpo 
antifosfolipidico 

Falencia metabolica da producao hormonal 

• Adrenoleucodistrofia (acumulo de acidos graxos de cadeia 
muito longa) 

• Inibidores enzimaticos (cetoconazol, metirapona) 

• Agentes citotoxicos 

Anticorpos antirreceptores de ACTH ou mutacao do gene 
do receptor do ACTH 

Hipoplasia congenita da suprarrenal (mutacao DAX-1 e 
mutacao SF-1) 

Hiperplasia suprarrenal congenita 

Insuficiencia suprarrenal central 
(secundaria e terciaria) 

Supressao do eixo 

• Uso exogeno de glicocorticoides 

Hipopituitarismo 

• Sindrome de Sheehan (infarto hipofisario pos-parto) 

• Tumores hipofisarios e hipotalamicos 
(p. ex., craniofaringioma) 

• Apoplexia hipofisaria 

• Hipofisite linfocttica 

• Irradiacao da hipofise (anos apos exposi<pao) 

• Doencas granulomatosas (tuberculose, sarcoidose, 
granuloma eosinofilico) 

• Deficiencia de ACTH isolado 

• Resseccao cirurgica 


e a terciaria, quando a deficiencia e de hormonio libe- 
rador de corticotrofina (CRH) hipotalamico. Nesses dois 
ultimos tipos de IS, tambem chamadas de insuficiencia 
suprarrenal central, ha perda do estimulo trofico das 
suprarrenais apos algum tempo, mas somente a produ- 
gao de corticosteroides estara comprometida, pois o eixo 
renina-angiotensina-aldosterona (RAA) mantem-se 
intacto, nao afetando a producao de mineralocorticoide, 
que praticamente independe do ACTH. 

EPIDEMI0L06IA 

Formas adquiridas de IS primaria sao relativamente raras, 
com uma prevalencia de casos de 12/100.000 habitantes, 
e podem ocorrer em qualquer idade, com pico aos 40 
anos (20 a 40 anos), sendo as mulheres mais frequen- 
temente afetadas do que os homens (2,6:1). Em paises 
desenvolvidos, a causa mais corriqueira de IS primaria e 
a suprarrenalite autoimune. Ja a IS central acaba sendo 
de incidencia mais comum, devido ao frequente uso 
de esteroides em diversas modalidades terapeuticas, o 
que acarreta supressao do eixo HHS. Ela apresenta uma 
prevalencia estimada de casos de 20/100.000 habitantes, 
afetando mais frequentemente as mulheres do que os ho¬ 
mens. O diagnostico e realizado principalmente por volta 
dos 60 anos, e a principal causa e a suspensao abrupta da 
terapia com glicocorticoides. 

ETIOLOGIA 

As causas de IS estao listadas no Quadro 31.1. 

SINAIS E SINTOMAS 

Os sinais e sintomas da IS manifestam-se conforme o 
grau de acometimento da fungao suprarrenal, o envol- 
vimento ou nao da fungao mineralocorticoide (afetando 
o balango de agua e sodio) e o grau de estresse existente 
(Quadro 31.2). O aparecimento dos sintomas ocorre ge- 
ralmente de forma gradual e pode nao ser percebido ate 
que haja uma crise suprarrenal. A principal caracteristica 
clinica que diferencia a IS primaria da central e a pigmen- 
tagao cutanea existente praticamente sempre na primeira, 
exceto quando a deficiencia hormonal e de inicio recente, 
quando ainda nao houve tempo para ocorrer esse evento. 
Ha essa hiperpigmentagao devido a redugao do feedback 
negativo do cortisol, causando um aumento hipofisario da 
produgao e clivagem da POMC (pro -opio-melanocortina), 
um precursor de diversos peptideos, entre eles o ACTH e 
o hormonio estimulador dos melanocitos. Observa-se hi¬ 
perpigmentagao em areas fotoexpostas, axilas, mamilos. 


areas de cicatrizes recentes, palma das maos e mucosas 
(gengival, vaginal, anal). Outra diferenga fundamental 
entre a IS primaria e a secundaria e o fato de que, nesta, 
nao ha envolvimento significativo do sistema RAA, pois 
esse sistema e regulado essencialmente pelos niveis se- 
ricos de potassio e pelo volume circulante efetivo. Dessa 
forma, praticamente nao ha alteragoes relacionadas aos 
disturbios hidreletroliticos e a volemia, como hipercalie- 
mia e hipotensao postural grave. No entanto, pode haver 
hiponatremia dilucional causada por aumento da secregao 
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QUADRO 31.2 Manifestacoes clinicas da insuficiencia 

4 

suprarrenal 

Manifestacoes clinicas da IS primaria 

• Fraqueza, fadiga 

• Anorexia 

• Desidratacao 

4 

• Reducao do crescimento em criancas 

f f 

• Sintomas gastrintestinais 

- Nausea 

- Vomitos 

- Constipacao ou diarreia 

- Dor abdominal 

• Fissura por sal 

• Hipotensao postural 

• Dor muscular e articular 

• Emagrecimento 

• Hiperpigmentacao cutaneomucosa 

• Vitiligo 

• Febre 

• Reducao da libido 

4 

• Calcificacao auricular 

4 

• Disturbios hidreletrolfticos 

- Hiponatremia 

- Hipercaliemia 

- Hipercalcemia 

- Acidose metabolica 

• Azotemia 

• Anemia 

• Linfocitose e eosinofilia 

Manifestacoes clinicas da IS secundaria 

m 

• Fraqueza 

• Emagrecimento 

• Ausencia de hiperpigmentacao cutanea 

• Hiponatremia 

• Hipoglicemia em criancas 

• Sinais/sintomas de outras deficiencias hormonais 
hi pof isarias 


da vasopressina, decorrente da deficiencia de cortisol, e 
tambem hipotensao leve. 

A crise suprarrenal e mais frequente na IS primaria 
do que na secundaria ou na terciaria, pois ha deplegao de 
volume e hipotensao (consequencia do defeito no sistema 
RAA) concomitante a perda de tonus vascular (falta de 
corticosteroides). E caracterizada por hipercaliemia, hipo¬ 
natremia; perda urinaria de sodio e deplegao do volume 
plasmatico com aumento da ureia. 

DIAGNOSTICO 

A confirmagao da IS inclui um processo dos tres estagios 
a seguir: 

1) Existe insuficiencia suprarrenal? Para essa con¬ 
firmagao, e necessario demonstrar niveis de cortisol 
inapropriadamente baixos. 


2) A insuficiencia suprarrenal e primaria ou secun¬ 
daria? Para a diferenciagao, deve-se determinar se a de¬ 
ficiencia de cortisol e causada pela deficiencia de ACTH/ 
CRH ou por hipofungao primaria da glandula (avaliar 
fungao mineralocorticoide). 

3) Qual a etiologia da insuficiencia suprarrenal? Nesse 
ultimo estagio, procura-se a causa basica da doenga. 

Avaliacao laboratorial 

Um fluxograma para a investigagao de IS e apresentado 
na figura 31.4. 

Cortisol serico. Um valor de cortisol serico menor 
do que 3 pg/dL e altamente sugestivo de IS com uma 
especificidade de 100%, mas com uma baixa sensibili- 
dade (36%). Dessa forma, a dosagem isolada do cortisol 
matinal serico nao e um bom preditor de alteragao na 
fungao suprarrenal e deve ser realizada junto a dosagem 
do ACTH. Valores basais de cortisol maiores do que 
20 pg/dL praticamente afastam o diagnostico, assim 
como valores maiores do que 25 pg/dL em vigencia de 
estresse tornam o diagnostico de IS improvavel. Devem 
ser consideradas as possiveis interferencias na dosagem 
de cortisol decorrentes de alteragao na globulina carrea- 
dora de cortisol (CBG), como, por exemplo, a elevagao 
da CBG devido ao uso de estrogenio oral, que provoca 
aumento dos niveis do cortisol total embora a fragao 
livre permanega inalterada. 

Dosagem plasmatica de ACTH. o nivei de acth 

deve ser medido junto com o do cortisol serico na avaliagao 
inicial. Se o indice de cortisol for inapropriadamente baixo 
e o de ACTH for alto, diagnostica-se IS primaria. Se am- 
bos estiverem baixos, o paciente apresenta IS secundaria 
ou terciaria. Eventualmente, o resultado da dosagem de 
ACTH e demorado, e o paciente precisa realizar o diagnos¬ 
tico de IS com mais brevidade. Nesses casos, realiza-se o 
teste de estimulagao com ACTH intravenoso (cortrosina 
aquosa) na dose de 250 pg. Deve-se ter o cuidado de coletar 
e centrifugar a amostra para ACTH em temperatura baixa 
para preservagao do hormonio (tubo gelado). 

Avaliacao mineralocorticoide. Essa avaliagao e 
realizada por meio da medida de potassio, sodio, renina 
e aldosterona plasmatica. Na IS primaria, a atividade ou 
concentragao de renina esta aumentada, e a aldosterona 
esta reduzida. O nlvel de potassio pode estar elevado, e o 
de sodio, reduzido. Na IS secundaria ou terciaria, a renina 
e a aldosterona apresentam niveis normais, bem como o 
potassio serico. 

AnticorpOS. A presenga de anticorpos contra a 21-hi- 
droxilase, responsavel pela primeira hidroxilagao na 
formagao de cortisol, pode ocorrer nos casos de suprar- 
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renalite autoimune. Confirmado o diagnostico, deve-se 
estar atento para a presenga de outras doengas autoimu- 
nes associadas, como tireoidite de Hashimoto, falencia 
gonadal, diabetes melito tipo 1, anemia perniciosa e 
hipoparatireoidismo. O TSH pode estar elevado de forma 
moderada devido a deficiencia do cortisol e e normalizado 
com a reposigao do corticoide, nao indicando necessaria- 
mente a presenga de hipotireoidismo. 

Testes de estimulacao 

» 

Teste do ACTH curto/teste da cortrosina aquosa ■ Esse 
teste deve ser realizado nos pacientes em que o diagnos¬ 
tic© de IS esta sendo considerado e naquelas situagoes 
em que nao se dispoe de resultado rapido da dosagem 
de cortisol e ACTH plasmatico. Nao e necessaria a rea- 
lizagao desse teste se o paciente apresenta um cortisol 
matinal no limite superior da normalidade (> 20 pg/dL). 
O teste e realizado por meio de injegao intravenosa de 
ACTH sintetico de duas formas: com baixa dose de 1 pg 
(dose mais fisiologica para suspeita de IS secundaria), 
dosando-se o cortisol apos 20 ou 30 minutos da injegao, 
ou com alta dose de 250 pg (suspeita de IS primaria), 
dosando-se o cortisol apos 30 a 60 minutos. Ausencia 
de resposta (cortisol < 18 pg/dL) no teste com 250 pg 
confirma IS primaria, e essa ausencia de resposta no 
teste de 1 pg de ACTH sugere IS secundaria (que poderia 
responder com teste de dose mais alta). 


Teste da hipoglicemia insulfnica ■ Na IS secundaria ou 
terciaria de inlcio recente (p. ex., uma a duas semanas 
apos cirurgia hipofisaria), os testes de escolha sao o de 
ACTH de baixa dosagem ou hipoglicemia insullnica. Nes¬ 
ses casos, as suprarrenais ainda nao estao completamente 
atrofiadas, podendo reagir caso o estimulo seja intenso 
(p. ex., 250 pg de ACTH). O teste com hipoglicemia in- 
duzida pela administragao de insulina IV baseia-se no 
princlpio de que a hipoglicemia estimula a secregao de 
ACTH, causando um aumento nos seus niveis e nos niveis 
de cortisol (resposta normal > 18 pg/dL) apenas em indi- 
viduos sem lesao hipofisaria ou hipotalamica. O cortisol 
e medido antes da administragao de insulina (0,1 U/kg) 
e apos 30, 60, 90 e 120 minutos, e a glicemia deve atingir 
o nivel de 40 mg/dL ou menos. Esse teste e util nos casos 
em que se quer observar concomitancia com deficiencia 
de GH, mas apresenta os riscos inerentes a hipoglicemia e 
e contraindicado em pacientes com cardiopatia isquemica 
ou historia de convulsoes. 

Avaliacao por imagem 

A tomografia computadorizada (TC) de abdome deve ser 
realizada nos casos de IS primaria. O achado de calcifi- 
cagoes ou aumento bilateral das suprarrenais elimina o 
diagnostico de suprarrenalite autoimune e sugere o de 
doengas infecciosas, hemorragicas ou neoplasicas (Fig. 
31.5). Um raio X de torax deve ser solicitado para avaliar 
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FIGURA 


31.5 


TC de abdome em paciente com hemorragia suprarrenal bi¬ 
lateral (setas) apos uso de enoxaparina. 


Tratamento de manutencao. o tratamento de ma- 

§ 

nutengao e baseado na educagao do paciente sobre sua 
doenga, na reposigao de corticosteroides, de mineralo- 
corticoides e possivelmente de androgenios em algumas 
mulheres (Tab. 31.2). 


CASO CLINICO COMENTADO 

A paciente desse caso apresenta IS primaria, tendo 
como causa a suprarrenalite autoimune. A presenga de 
hiponatremia e hipercaliemia com as manifestagoes 
clinicas apresentadas gerou suspeita de IS de etiologia 
primaria, uma vez que ha envolvimento do eixo mine- 


a presenga de tuberculose ou doengas fungicas. A pungao 
aspirativa de suprarrenal guiada por TC pode auxiliar na 
determinagao da causa da IS. Nos casos de IS secundaria 
ou terciaria, a ressonancia magnetica (RM) de sela turcica 
deve ser realizada. 

TRATAMENTO 

Orientacao ao paciente. O paciente e seus familiares 
devem ser orientados quanto a importancia do trata¬ 
mento e de portar consigo uma pulseira ou documento 
que informe o diagnostico de IS, bem como uma dose de 
glicocorticoide injetavel nos casos de emergencia (trauma 
grave, como queimaduras ou atropelamentos) (Tab. 31.1). 

Crise suprarrenal. Nao se deve esperar o diagnostico 
definitivo para iniciar o tratamento em pacientes com 
doenga aguda. Pode-se coletar uma amostra de sangue 
para exames futuros e imediatamente iniciar o tratamento 
com reposigao volemica (1 a 3 L de soro fisiologico 0,9% 
nas primeiras 12 a 24 horas), controlando diures ec status 
volemico. Em paciente sem o diagnostico previo de IS, 
administragao de dexametasona intravenosa (bolus com 
4 mg) e preferivel por nao interferir na medida de cortisol 
serico. Ja nos pacientes que estavam em tratamento com 
glicocorticoides, qualquer preparagao intravenosa pode ser 
utilizada (dexametasona, 4 mg, ou hidrocortisona, 100 mg), 
sendo preferivel hidrocortisona para aqueles com potassio 
elevado. Tal medida rapidamente reduz a produgao inapro- 
priada de vasopressina, aumentando a excregao de agua 
livre e corrigindo a hiponatremia. O corticoide intravenoso 
pode ser reduzido em 1 a 3 dias com substituigao para dose 
de manutengao por via oral. Nao e necessaria a reposigao 
aguda de mineralocorticoide devido a demora no initio de 
seu efeito. Esta pode ser iniciada quando a infusao venosa 
salina nao mais for necessaria. 


TABELA 31.1 Condutas do paciente com insuficiencia 

suprarrenal em casos de emergencia 

Situacao Conduta do paciente 

Crise suprarrenal Administrar 100 mg de hidrocortisona 

IM ou 4 mg de dexametasona IM e 
procurar emergencia medica. 

Doenca febril/ Aumentar a dose de manutencao do 

estresse leve corticoide em 2 a 3 vezes por poucos 

dias. Nao e necessario alterar a dose 
do mineralocorticoide. 

IM. intramuscular: 


TABELA 31.2 Tratamento de manutencao da insuficiencia 


suprarrenal 


Terapia de 
manutencao 

m 

Dose 

Observacoes 

m 

Reposicao de 
glicocorticoide 

Prednisona 

2,5 -7,5 mg 
(comprimidos 
de 5 mg) ou 
dexametasona 
0,25-0,75 mg, V0, 
pela manha 

Monitorar 
sintomas e ACTH 
plasmatico 

Reposicao de 
mineralocorticoide 

Fludrocortisona 
0,05-0,2 mg, VO, 
(comprimidos de 

0,1 mg) e ingestao 
de sal liberada 

Monitorar 
hipotensao 
postural, 
edema, potassio 
serico e renina 
plasmatica 

Reposicao de 
androgenios 

DHEA 25-50 mg, 

VO, para mulheres 

Questionavel; 
Considerar uso 
para disturbios 
do humor ou 
da sensacao de 
bem-estar 


DHEA, deidroepiandrosterona; V0. via oral. 










ralocorticoide (presenga dos disturbios hidreletrollticos 
e alteragao de volemia). A dosagem baixa de cortisol 
e elevada de ACTH confirma a origem primaria. A 
etiologia da IS primaria e a suprarrenalite autoimune, 
confirmada por meio de dosagem no anticorpo contra a 
21-hidroxilase. A coexistencia com doenga tireoidiana 
autoimune (presenga de altos titulos de anti-TPO) cor- 
robora a etiologia, sugerindo a presenga da sindrome 
poliglandular autoimune. 
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CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 46 anos, procura servico de emergencia devido a cefaleia, palpi- 
tacao, dispneia, dor toracica e sudorese de inicio subito ha 20 minutos. Episodios semelhantes vem 
ocorrendo ha cerca de um ano, com aumento de intensidade dos sintomas no ultimo mes. 0 paciente 
relata ser previamente higido e nao utilizar medicacoes cronicamente. Ao realizar exame fisico, 
ele apresenta-se palido, com tremores de extremidades, frequencia cardiaca de 104 bmp, pressao 
arterial de 182/110 mmHg sentado e de 148/90 mmHg em ortostatismo, frequencia respiratoria de 
20 rpm, afebril, sem outras particularidades no que diz respeito ao exame fisico cardiovascular, 
respiratorio ou abdominal. A avaliacao inicial com eletrocardiograma evidencia taquicardia sinusal 
e troponinas dentro da normalidade; raio X de torax com discreto aumento da area cardiaca; tireo- 
trofina, glicemia, hemograma, funcao renal e hepatica normais. 0 paciente e hospitalizado para 
investigacao do quadro. 


DEFINICAO 

m 

Os feocromocitomas sao tumores secretores de cateco- 
laminas formados pelas celulas cromafins da medula 
suprarrenal. A apresentagao clinica desses tumores e 
semelhante a dos paragangliomas secretores de catecola¬ 
minas, e, por isso, alguns autores consideram estes como 
feocromocitomas extra-suprarrenais, apesar de serem 
provenientes dos ganglios simpaticos. 

A importancia clinica do diagnostico e do tratamento 
desses tumores e a possibilidade de haver hipertensao 
arterial potencialmente curavel, paroxismos associados a 
risco de morte, malignidade e familiares afetados. 

EPIDEMIOLOGIA 

Os feocromocitomas sao tumores considerados raros, 
sendo a incidencia anual de casos de aproximadamente 
0,80/100.000 pessoas a cada ano, embora muitos casos 
sejam diagnosticados apenas na autopsia. Entre os pa- 
cientes com hipertensao arterial sistemica, a prevalencia 


estimada de portadores de tumores produtores de cateco- 
laminas encontra-se entre 0,1 e 0,6%. 

SINAIS E SINTOMAS 

As manifestagoes clinicas dos tumores produtores 
de catecolaminas geralmente sao causadas devido ao 
excesso de catecolaminas circulantes e constam no 
Quadro 32.1. Hipertensao, cefaleia, sudorese e palpitagao 
sao os sinais/sintomas mais frequentemente relatados. 
Alguns sintomas podem estar presentes de forma conti- 
nua, embora outros sejam evidentes apenas durante os 
episodios de paroxismos. Os paroxismos podem ocorrer 
de forma espontanea ou apos fator desencadeante, como 
ansiedade, exercicio, medicares (p. ex., anestesicos) 
e aumento da pressao intra-abdominal. Eles sao auto- 
limitados e recorrentes. A frequencia e a duragao dos 
paroxismos sao variaveis entre os pacientes, podendo 
ocorrer varias vezes ao dia ou apenas uma vez ao mes e 
durar de poucos minutos ate varias horas, com duragao 
media de 15 a 20 minutos. 
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QUADRO 32.1 Sinais e sintomas dos tumores produtores 

de catecolaminas 

Triade clissica 


QUADRO 32.2 Caracteristicas sugestivas de 

feocromocitoma 

• Paroxismos 

• Hipertensao antes dos 20 anos 

• Hipertensao refrataria 

• Sindrome familiar associada a feocromocitoma: NEM-2, 
NF-1, VHL 

• Incidentaloma suprarrenal 

• Resposta pressorica inadequada durante anestesia/ 
cirurgia 

« Miocardiopatia dilatada idiopatica 

• Tumor do estroma gastrico ou condromas pulmonares 
(triade de Carney) 


• Cefaleia 

• Sudorese 

• Palpitacao 

Outros sintomas 

• Ansiedade, panico 

• Cansaco 

9 

• Diaforese 

• Dispneia 

• Dor toracica e epigastrica 

• Hiperglicemia 

• Hipertensao 

• Hipotensao postural 

• Insuficiencia cardfaca, arritmias e infarto do miocardio 

• Palidez 

• Perda de peso 

• Tremores 


A hipertensao arterial esta presente de forma per- 
sistente em aproximadamente metade dos pacientes, 
de forma paroxistica em um tergo, e cerca de 20% dos 
pacientes podem apresentar-se normotensos. A hipoten¬ 
sao ortostatica e um sinal caracteristico no exame fisico. 
Normo ou hipotensao sao de frequente incidencia em 
pacientes com tumor produtor de dopamina. 

Tanto homens quanto mulheres podem ser afetados 
geralmente entre 40 a 60 anos. Cerca de 10% dos casos 
ocorrem em criangas. 

A maioria dos tumores manifesta-se de forma isolada, 
embora possa haver associagao a sindromes geneticas 
em 10 a 24% dos casos. Nesses casos, as manifestagoes 
clinicas tipicas dessas sindromes podem predominar. 
As doengas hereditarias mais comumente associadas 
aos feocromocitomas sao neoplasia endocrina multipla 
tipo 2 (NEM-2 A: associagao com carcinoma medular 
de tireoide, hiperparatireoidismo, ou NEM-2 B: associa¬ 
gao com ganglioneuromas de mucosas), doenga de von 
Hippel-Lindau (VHL), neurofibromatose tipo 1 (NF-1) e 
paragangliomas familiares. 

DIAGNOSTIC!} 

Deve-se suspeitar de diagnostico de tumor produtor de 
catecolamina quando os pacientes apresentarem uma ou 
mais das caracteristicas citadas no Quadro 32.2. A abor- 
dagem diagnostica e sugerida na Figura 32.1. 

Avaliacao laboratorial 

A suspeita cllnica de feocromocitoma deve ser avaliada por 
meio de dosagem das catecolaminas (dopamina, norepi- 


nefrina e epinefrina) e seus metabolites (metanefrinas e 
normetanefrinas) na urina ou no plasma. Embora ainda 
em debate, hoje em dia a melhor estrategia para investiga- 
gao de pacientes considerados de baixa probabilidade para 
feocromocitoma (pacientes em investigagao por hipertensao 
ou incidentaloma suprarrenal) e a dosagem de metanefrinas 
(metanefrina e normetanefrina) e catecolaminas em urina 
de 24 horas, devido a elevada sensibilidade e especificidade 
(98% quando ambos os exames sao realizados). A dosagem 
de metanefrinas plasmaticas e considerada, por alguns 
autores, como o melhor exame diagnostico, e sua dosagem 
esta indicada em situagoes de alta suspeigao cllnica (p. ex., 
slndrome genetica associada a feocromocitoma, feocromoci¬ 
toma previo, lesao suprarrenal caracterlstica), devido a alta 
sensibilidade, porem moderada especificidade. No entanto, 
a dosagem de metanefrinas plasmaticas esta disponlvel 
apenas em alguns centros, limitando sua utilizagao. A 
dosagem de dopamina urinaria pode ser realizada quando 
houver suspeita de tumores produtores de dopamina, os 
quais apresentam dosagem normal de metanefrinas. A 
sensibilidade e a especificidade dos diferentes exames sao 
descritas na Tabela 32.1. 

A condigao cllnica do momento da avaliagao laborato¬ 
rial deve ser considerada, uma vez que diversos farmacos 
e algumas situagoes clinicas acarretam resultados falso- 
-positivos para feocromocitoma, conforme descrito no 
Quadro 32.3. Farmacos como os antidepressivos triclclicos 
devem ser suspensos por duas semanas antes da avaliagao 
hormonal se posslvel. Outros cuidados para a coleta de 
exames constam no Quadro 32.4. 

Avaliacao radiologica 

A avaliagao por imagem deve ser realizada somente quando 
os testes bioqulmicos confirmam o diagnostico de tumor se- 
cretor de catecolaminas. Estes se localizam nas suprarrenais 
em 85% e no abdome em 95% dos casos (os paragangliomas 
localizam-se mais frequentemente na regiao abdominal 
para-aortica superior e inferior). Os paragangliomas extra- 
-abdominais podem estar localizados no torax (10%), na ca- 
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Abordagem diagnostics dos tumores produtores de catecolaminas. 

* Dosagem plasmatica nao e amplamente disponivel. 


bega e no pescogo (3%) ou na pelve (2%). Aproximadamente 
10% dos tumores sao multiplos ou bilaterais. 

Ressonancia nuclear magnetica (RM) ou tomografia 
computadorizada (TC) de abdome podem ser utilizadas 
para a localizagao do feocromocitoma, com sensibilidade 
de 95%. A utilizagao de contraste com baixa osmolaridade 
na realizagao de TC e considerada segura, mesmo em 
pacientes que nao estao alfa ou betabloqueados. As ca- 
racteristicas radiologicas do feocromocitoma sao descritas 
na Tabela 32.2 e demonstradas na Figura 32.2. 

A cintilografia com I-metaiodobenzilguanidina 
( 123 I-MIBG) atua por meio do acumulo do radiofarmaco 
nos tumores produtores de catecolamina e esta indicada 
em casos com diagnostico bioquimico, porem exame de 
imagem abdominal negativo. Outras indicagoes para a 
realizagao sao tumor maior do que 10 cm de diametro 
e presenga de paraganglioma, ja que esses fatores estao 
associados a risco elevado de malignidade e paragan- 


TABELA 32.1 Acuracia de catecolaminas e metanefrinas 

no diagnostico de feocromocitoma 



Sensibilidade 

Especificidade 

Teste 

1%) 

1%) 

Metanefrina urinaria 

total e fracoes 
# 

97 

93 

Metanefrina plasmatica 

99 

89 

Catecolamina urinaria 

86 

88 

Catecolamina plasmatica 
Acido vanilmandelico 

84 

81 

urinario 

64 

99 


gliomas adicionais. A sensibilidade da cintilografia e de 
aproximadamente 80%, inferior a da TC e a da RM, e 
nao apresenta vantagens nos casos de feocromocitoma 
localizado por esses exames. 

A cintilografia com m In-DTPA-pentetreotide (octre- 
oscan®) e a tomografia com emissao de positrons (PET) 


QUADRO 32.3 Situacoes clinicas e farmacos que podem 

elevar os resultados de catecolaminas 
e metanefrinas 

Condicoes clinicas 

• Acidente vascular cerebral 

• Infarto do miocardio 

• Insuficiencia cardiaca congestiva 

• Sindrome da apneia - hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS) 

• Cirurgia 

Farmacos 

• Antidepressivos triciclicos 

• Inibidores da MAO 

• Levodopa 

• Farmacos contendo agonistas adrenergicos 
(descongestionantes nasais) 

• Anfetaminas 

• Suspensao de clonidina 

• Metildopa 

• Buspirona 

• Reserpina 

• Etanol 

• Acetaminofeno 

• Acido acetilsalicilico 

• Vitaminas B e C 
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FIGURA 


32.2 


Tomografia computadorizada de abdome evidenciando 
feocromocitoma na glandula suprarrenal direita (seta). 


QUADRO 32.4 Cuidados para a coleta de catecolaminas e 

metanefrinas 

• Avaliar o uso de medicamentos 

• Evitar tabaco e alcool nas 12 h precedentes 

• Metanefrinas plasma'ticas: repousar em posicao supina 
por, pelo menos, 20 minutos e coletar sangue de cateter 
previamente inserido para evitar liberacao adicional de 
catecolaminas 

• Metanefrinas urinarias: solicitar tambem a dosagem de 
creatinina urinaria para verificar adequacao da coleta 
da amostra 


TABELA32.2 Caracteristicas radiologicas dos 

feocromocitomas 

Caracteristica 

Fenotipo de feocromocitoma 

Tamanho 

Geralmente > 3 cm 

Lateralidade 

Geralmente unilateral 

Formato 

Arredondado, com margens regulares 

Textura 

Heterogeneo, com degeneracao ci'stica, 
calcificacoes e hemorragias 

TC 

> 10 unidades Hounsfield (HU) na fase 
pre-contraste 

Hipercaptacao pelo contrastee 
tvas/jourinferiora 50% em 10 min 

RM 

Hiperintensidade em T2 


com l8 F-fluorodeoxiglicose sao exames menos utilizados, 
reservados geralmente para casos de doenga metastatica 
com imagem negativa. A biopsia dos tumores nao esta 
indicada devido a elevada taxa de complicagoes. 

Avaliacao genetica 

Aproximadamente 40% dos casos de feocromocitomas e 
paragangliomas (isolados, familiares e associados a sindro- 
mes geneticas) apresentam mutagao genetica identificada. 
Os genes que conferem suscetibilidade a esses tumores sao 
os associados as doengas geneticas, como os genes VHL, 
RET (associado a NEM-2) e NF1, mas tambem outros ge¬ 
nes, como os SDHB e SDHD, da succinato desidrogenase e 
associados a tumores familiares. A testagem genetica esta 
indicada nos casos citados no Quadro 32.5. 

TRATAMENTO 

O tratamento-padrao dos tumores secretores de catecola¬ 
minas e a cirurgia, que e potencialmente curativa. 

O preparo pre-operatorio deve ser realizado em todos os 
pacientes a fim de evitar complicagoes perioperatorias como 
hiper e hipotensao, isquemia cardiaca e arritmias. Os alfa- 
bloqueadores, preferencialmente a fenoxibenzamina, sao 
utilizados para normalizagao da pressao arterial e expansao 
do volume vascular, devendo ser inidados de 7 a 10 dias 


antes da cirurgia. A efetividade de seu uso, entretanto, e 
controversa. Como esse farmaco nao e prontamente dispo- 
nibilizado, outro alfabloqueador, como o prazosin, pode ser 
administrado. O uso de betabloqueadores e recomendado 
para o controle da taquicardia, porem deve-se inicia-lo 
apenas apos o alfabloqueio adequado, ja que o uso isolado 
de betabloqueadores pode causar hipertensao grave. Em 
pacientes com alfa e betabloqueio ineficaz ou intoleravel 
ou nos pacientes com previsao de grande manipulagao 
ou destruigao tumoral (ablagao por radiofrequencia ou 
presenga de metastases), pode-se utilizar a metirosina, 
um inibidor da sintese de catecolaminas. A mortalidade 
cirurgica e baixa, ocorrendo em apenas 2% dos casos, 
enquanto a morbidade pode alcangar 23% dos casos. Os 
niveis de metanefrinas e catecolaminas, a pressao arterial 
pre-operatoria e a necessidade de reintervengao cirurgica 
estao relacionados a taxas mais altas de complicagoes. Em 
casos de crise hipertensiva, antes ou apos a cirurgia, deve-se 
escolher o tratamento intravenoso com nitroprussiato de 
sodio ou nicardipina. Se houver arritmias, administra-se 
esmolol ou lidocalna. Hipotensao pode ocorrer durante ou 
apos a retirada tumoral e deve ser manejada com reposigao 
vigorosa de f luidos, iniciando no pre-operatorio. 

Corticoide deve ser utilizado se houver planejamento 
de suprarrenalectomia bilateral. Nesses casos, tambem 


QUADRO 32.5 Indicacoes para testagem genetica 

• Historia familiar de feocromocitoma ou paraganglioma 

• Idade inferior a 45 anos 

• Tumor extra-suprarrenal 

• Tumores multiplos 

• Malignidade 

• Caracteristicas clinicas de sfndromes geneticas 
associadas 
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e posslvel optar por cirurgia com preservagao do cortex 
suprarrenal para prevengao da deficiencia glicocorticoide 
(Fig. 32.3). 

Apos 1 a 2 semanas da retirada tumoral, os niveis de 
metanefrinas e catecolaminas urinarias devem serreava- 
liados. Se houver normalizagao, a ressecgao e considerada 
completa, porem deve haver reavaliagao bioquimica anual 
para vigilancia de recorrencia tumoral, metastases ou 
aparecimento tardio de multiplos tumores primarios. 
Se os niveis laboratoriais mantiverem-se elevados apos a 
cirurgia, ha doenga residual. 

Os tumores malignos devem ser manejados, reduzindo 
os efeitos de massa e sintomas associados ao excesso de 
catecolaminas, com ressecgao do tumor primario e me¬ 
tastases e tratamento medicamentoso semelhante ao do 
prepare pre-operatorio. Radioterapia para metastases os- 
seas, tratamento trombotico e ablagao com radiofrequen- 
cia para metastases hepaticas, octreotida, irradiagao com 
13l I-MIBG e quimioterapia sao outras opgoes terapeuticas 
que podem ser utilizadas. 


CASO CLINICO COMENTADO 

Durante a internagao hospitalar do paciente, foi realiza- 
da investigagao para feocromocitoma com dosagem de 
metanefrina e normetanefrina em urina de 24 horas, 
com resultado de 1.300 e 455 pg respectivamente (va- 
lores de referenda: 200 e 428 jig). Apos o diagnostico 
laboratorial, foi solicitada TC abdominal que evidenciou 
lesao nodular de 4,5 cm na suprarrenal direita, hete- 
rogenea, com areas de hemorragia, 25 HU na fase pre- 
-contraste, 50 HU na fase de impregnagao pelo contraste 
e 30% de washout em 10 minutos. Iniciou-se, entao, 
preparagao cirurgica com alfabloqueador, seguida de 
betabloqueador e hidratagao intravenosa. A retirada 
tumoral foi realizada por meio de videolaparoscopia e 
houve episodio de hipotensao no periodo pos-operatorio 
imediato, revertida com reposigao volemica vigorosa. 
O paciente recebeu alta hospitalar normotenso, com 
orientagao de realizar dosagem de metanefrina urinaria 
apos 15 dias. 
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Suspeita clinica. 

Fonte: Adaptada de Le e colaboradores. 1 
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Smdrome da secrecao inapropriada 
do hormonio antidiuretico 

Lenise Valter 


CASO CLINICO 

Um paciente do sexo masculino, 62 anos, sem doencas diagnosticadas, apresenta inicialmente 
nausea leve e desconforto abdominal difuso. Ele nao utiliza qualquer medicacao e, de ini'cio, atribui 
os sintomas a alimentacao. Apos ajustes com suas refeicoes e sem que suas queixas melhorassem 
em aproximadamente seis meses, ele procura auxilio medico. 0 paciente afirma sentir-se bem e 
nao apresentar nenhum outro problema de saude. Os exames laboratoriais basicos evidenciaram 
sodio de 122 mmol/L, osmolalidade serica de 250 mOsm/kg de agua e osmolalidade urinaria de 
635 mOsm/kg de agua. 0 sodio urinario foi de 85 mmol/L. A funcao tireoidiana e suprarrenal do 
paciente estavam normais. 

Apos retornar com seus exames, a partir de uma tomografia computadorizada de torax, consta- 
tou-se uma massa no lobo inferior do pulmao esquerdo. 


INTRODUCAO 

m 

O controle do balango hidrico ocorre por meio de um 
sistema integrado complexo, que envolve a entrada e o 
debito de agua no organismo. O hormonio antidiuretico 
(ADH ou vasopressina), o sistema renina-angiotensina- 
-aldosterona (SR A A) e o mecanismo da sede permitem a 
manutengao do equilibrio hidreletrolitico e da constancia 
da osmolalidade plasmatica (Posm). Elevagoes minimas 
da osmolalidade sao percebidas imediatamente pelos os- 
morreceptores, e mais tardiamente pelos barorreceptores, 
desencadeando um processo que resulta no estimulo da 
secregao do ADH e na ativagao do mecanismo da sede 
(Fig. 33.1). 

FISIOLOGIA 

Os niveis de Posm sao em geral mantidos dentro de uma 
estreita faixa que varia de 285 a 295 mOsm/kg (Fig. 33.2). 


Variagoes de 2% nesses niveis ativam neuronios espe- 
cializados e osmoticamente sensiveis (osmorreceptores), 
localizados no hipotalamo anterior, que estimulam a 
secregao do ADH, e este aumenta a reabsorgao de agua 
nos tubulos coletores renais. Esse mecanismo tambem 
ativa o centro da sede, aumentando a ingestao hidrica. 
Em contrapartida, sob condigoes fisiologicas, se o valor 
de Posm diminuir para menos de 280 mOsm/kg, ocorre 
supressao da secregao do ADH, cujos niveis podem se 
tornar indetectaveis, propiciando aumento da excregao 
renal de agua livre e surgimento de urina diluida entre 
45 e 100 mOsm/kg. 

Estimulos nao osmoticos, como barorregulagao, re- 
flexo nasofaringiano, estimulo nauseoso, mediadores 
quimicos e fatores ambientais tambem tern significativos 
papeis na regulagao da secregao de ADH. O mecanismo 
da barorregulagao e menos sensivel do que o de osmorre- 
gulagao, sendo estimulado quando ha uma queda de 8 a 
10% no volume sanguineo ou redugoes agudas superiores 
a 5 a 10% na pressao arterial. 
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Esquema de producao do hormdnio antidiuretico (ADH). 


Cl 

Cl 


O ADH regula a diurese por meio da reabsorgao de 
agua nos ductos coletores. A interagao entre o hormo- 
nio e os receptores da vasopressina ativa proteinas que 
desencadeiam o processo de translocagao dos canais de 
agua da aquaporina para a membrana apical da celula e 
um consequente aumento da permeabilidade a agua. A 
presenga desses canais permite o fluxo de agua do lumen 
hipotonico para o intersticio hipertonico do nefron. 



33.2 


Principals mecanismos envolvidos no controle da sintese 
e da secrecao de ADH. A interacao entre os estimulos de 
osmorreceptores, barorreceptores, sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona, alem dos mecanismos da sede e do 
reflexo orofaringeo, permitem a manutencao do equilibrio 
hidreletrolitico e da osmolalidade plasmatica constante. 


PAT06ENESE 

A sindrome da secregao inapropriada do hormonio anti¬ 
diuretico (SIADH) e uma doenga em que a excregao de 
agua e parcialmente prejudicada em fungao da incapaci- 
dade de suprimir a secregao de ADH. Em alguns casos, o 
volume de urina por dia nao excede 1L, apesar da ingesta 
de agua estar muito acima desse valor. A retengao de 
liquido resultante causa a hiponatremia encontrada na 
sindrome (Fig. 33.3). 

Deve haver suspeita de SIADH em qualquer paciente 
com hiponatremia, hipo-osmolalidade serica, osmolali¬ 
dade urinaria acima de 100 mOsm/kg, concentragao de 
sodio urinario geralmente acima de 40 mEq/L, equilibrio 
acidobasico e potassio normais e frequentemente baixa 
concentragao de acido urico plasmatico. 

A regulagao do ADH esta prejudicada na SIADH, 
e os estudos iniciais sugerem que a secregao de ADH 
ocorre de forma independente da osmolalidade plas¬ 
matica. Embora essa situagao seja verdadeira em cerca 
de um tergo dos pacientes com SIADH, nos outros, a 
secregao de ADH e totalmente suprimida, resultando 
em urina diluida, mas tambem em um sodio serico 
abaixo do normal. 

Varios tipos de SIADH tern sido descritos (Fig. 33.4), 
tais como os seguintes: 

TipoA : caracterizada pela secregao erratica de ADH, 
que varia muito e sem relagao com a osmolalidade plas¬ 
matica. Niveis sericos de ADH estao frequentemente 
acima dos necessarios para maxima antidiurese, por isso 
a osmolalidade urinaria e geralmente muito alta. 


Sindrome da secrecao inapropriada do... 






























Sindrome da secrecao inaorooriada do... 
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1 - Quando agua e ingerida... 


2 - Nivel de agua 
aumenta e ni'vel 
de sal comeca 

4 

a diminuir 



3 - Sinais centrais 
prejudicados; 
ADH nao diminui... 


4 - Mais agua e 
retirada em vez de 
liberada na urina 



5 - Diminui quantidade 
de urina 


6 - Volume plasmatico 
aumenta e concentracao 

4 

de sal aumenta 


FIGURA 
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A hiponatremia em SI ADH ocorre primeiramente devido a ingesta de agua que nao e excretada, e o grau com que a excrecao 
de agua esta prejudicada e determinado pelo nivel de secrecao do hormonio antidiuretico (ADH). Ja o nivel de retencao de 
agua determina-se tanto pela quantidade de liquidos ingeridos quanto pela gravidade da incapacidade de excretar a agua. 


Tipo B : caracterizada por um modesto e constante 
aumento basal de ADH apesar da regulagao normal pela 
osmolalidade plasmatica. 



33.4 


Modelos de niveis de ADH plasmaticos. A area sombreada 
representa os valores normals do hormonio antidiuretico 
(ADH). 


Tipo C : variante da SIADH em que a concentracao 
serica de sodio e regulada de forma normal (e estavel) em 
niveis mais baixos, tipicamente entre 125 e 135 mEq/L. 
A forma e denominada reset osmostat. 

Tipo D: caracterizada pela osmorregulagao normal 
(secregao de ADH varia apropriadamente com a osmola¬ 
lidade plasmatica), mas a urina e concentrada mesmo se 
a liberacao de ADH estiver suprimida. Um dos posslveis 
mecanismos para explicacao e a mutacao das celulas 
germinais do receptor da vasopressina, que fariam com 
que este ficasse constantemente ativo. 

Em relacao ao debito urinario de pacientes com 
SIADH, alem da persistente secrecao de ADH, ha outros 
dois fatores importantes que o determinam: 

Excrecao de solutos. Em pessoas normais, o debito 
urinario e primeiramente determinado pela ingesta de 
agua. Mudancas na ingesta de liquidos causam alte- 
racoes na osmolalidade plasmatica reconhecidas pelos 
osmorreceptores do hipotalamo, que regulam tanto 
a liberacao de ADH quanto o mecanismo da sede. Na 
SIADH, nao ha forma direta de responder a ingesta 
de agua, enquanto a liberacao de ADH e relativamente 
fixa. Uma forma indireta de aumentar a excrecao de 
agua e consumir em maior quantidade sal e proteinas, 
uma vez que sais de sodio e potassio, alem de ureia, 
em um contexto de osmolalidade urinaria alta que nao 



















































pode ser reduzida, passam a ser os mais significativos 
determinantes do debito urinario. 

“Escape” do efeito do ADH. Estudos emanimais tern 
observado que a fase inicial de retengao de agua e hipona- 
tremia e seguida por um "escape" parcial da antidiurese. 
Uma resposta similar parece acontecer em humanos. Esse 
escape de antidiurese, induzido pelo ADH, parece ser 
mediado pela diminuigao na expressao de aquaporina-2, 
o canal de agua sensivel do ADH nos tubulos coletores. 

ETIOLOGIA 

O risco de ocorrencia de SIADH aumenta conforme a ida- 
de do paciente e e muito comum nos institucionalizados. 

A SIADH corresponde a um indice de 14 a 40% dos 
casos de hiponatremia e e a causa mais frequente de hi- 
ponatremia normovolemica, bem como o fator etiologico 
mais comum de hiponatremia em pacientes hospitali- 
zados. Entre os grupos de causas mais comuns estao os 
seguintes: 

DoencasdoSNC. Qualquer doenga do SNC, incluindo 
acidente vascular encefalico, hemorragias, inf echoes, trau¬ 
ma e psicose, podem aumentar as chances de incidencia 
de SIADH. A hiponatremia associada a sangramento 
intracraniano e outros eventos neurologicos graves pode 
ser parcialmente explicada pela presenga de SIADH, pois 
pode haver tambem sindrome perdedora de sal. Essa 
sindrome e caracterizada por elevada concentragao de 
sodio na urina, causada pela alteragao na reabsorgao de 
sodio tubular, mediada pela liberagao de um hormonio 
natriuretico, talvez um peptideo originado no SNC, com 
consequente hiponatremia e perda de volume. Os niveis 
sericos de acido urico em geral estao normais na sindro¬ 
me perdedora de sal, de origem cerebral. A hipovolemia, 
traduzida por hipotensao ou desidratagao, seria a unica 
manifestagao clinica que distinguiria essa sindrome da 
SIADH (Tab. 33.1). O tratamento varia de acordo com 
cada situagao. 

Tumores. As neoplasias sao a causa mais comum de 
SIADH. As mais prevalentes sao carcinoma pulmonar de 
pequenas celulas em 15% dos casos, canceres de cabega 
e pescogo, bem como carcinomas de mama, pancreas, 
estomago, ureter, prostata, bexiga, nasofaringe e duode- 
no, linfomas, leucemias, timoma, neuroblastoma timico, 
neuroblastoma olfatorio, sarcoma de Ewing, mesotelioma, 
teratoma ovariano imaturo e melanoma (Fig. 33.5). 

Drogas. Certas drogas podem aumentar a liberagao de 
ADH. Entre elas estao: clorpropamida, carbamazepina, 
oxcarbazepina, ciclofosfamida, fluoxetina, sertralina. 


vincristina, cisplatina, tioridazina, haloperidol, amitrip- 
tilina, inibidores da monoaminoxidase, bromocriptina, 
amiodarona, ciprofloxacino e ecstasy. 

Administracao hormonal, uso exogeno de adh para 
controle de sangramento gastrintestinal, DDAVP para 
tratar diabetes insipido central, ocitocina para induzir 
trabalho de parto colaboram para causar SIADH. 

Grandescirurgias. Cirurgias toracicas eabdominais 
de grande porte sao associadas a hipersecregao de ADH, 
uma resposta que e provavelmente mediada por aferencias 
dolorosas. A hiponatremia tambem e uma complicagao 
tardia de cirurgia transesfenoidal da hipofise, ocorrendo 
em 21a 35% dos casos. Embora a deficiencia de cortisol 
possa contribuir, a principal causa e a secregao inapro- 
priada de ADH pela hipofise posterior lesada. 

Doencas pulmonares. Pneumonia (viral, bacteriana, 
tuberculosa) pode causar SIADH, embora o mecanismo 
nao seja totalmente conhecido. Uma resposta similar 
pode ser observada em pacientes com asma, atelectasias, 
insuficiencia ventilatoria aguda e pneumotorax. 

Infeccao pelo HIV. Essa infecgao e uma causa comum 
de hiponatremia. Ela pode ocorrer devido a deplegao de 
volume, insuficiencia suprarrenal ou SIADH secundaria 
a Pneumocystis carinii ou outros organismos, infecgoes do 
SNC e muitas outras doengas neoplasicas. 

SIADH hereditaria. A SIADH hereditaria pode resul- 
tar de uma doenga genetica causadora de antidiurese, 
sendo denominada sindrome nefrogenica da antidiurese 
inapropriada. Analises de casos evidenciaram mutagao 
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FIGURA 

Carcinoma pulmonar de pequenas celulas e sindrome da secrecao inapropriada do hormonio diuretico. 


no receptor V2 responsavel pela antidiurese para ADH, 
resultando em persistente ativagao. 

Idiopatico. Alguns pacientes apresentam SIADH sem 
causa conhecida. Em alguns casos, a verdadeira razao 
ainda pode ser um tumor desconhecido ou arterite de 
celulas gigantes em pacientes idosos. 

DIAGNOSTICO 

Os criterios diagnostics estao resumidos no Quadro 33.1. 

A osmolalidade plasmatica deve ser medida para ex- 
cluir o diagnostico de pseudo-hiponatremia, um artefato 
de laboratorio que ocorre sempre que nlveis de lipideos 
ou proteinas estao elevados. 

A hiponatremia hipertonica (ou translocacional) 
ocorre quando solutos osmoticamente ativos (glicose e 
manitol) desviam agua para fora das celulas. Para cada 
aumento de 100 mg/dL de glicose serica, o sodio serico 
diminui 1,6 a 2,4 mmol/L. 

Para realizar o diagnostico de SIADH, a osmolalidade 
urinaria deve exceder 100 mOsm/kg quando a osmolali¬ 
dade plasmatica efetiva e baixa. A presenga de euvolemia 
clinica e considerada essencial. 

Hipouricemia, baixos niveis de ureia sanguinea e 
sodio urinario menor do que 40 mmol/L em pacientes 
com hiponatremia sugerem SIADH, mas nao sao dados 
que confirmam o diagnostico. 

Quando ha incerteza em relagao ao diagnostico, 
diminuigao do volume extracelular pode ser excluido 
pela infusao de 2 L de solugao salina 0,9% em 24 a 48 
horas. Mesmo que a solugao salina 0,9% nao seja o tra- 
tamento preferido em casos de SIADH, essa medida em 


geral e segura quando a osmolalidade urinaria de base 
e menor do que 500 mOsm/kg de agua. A corregao da 
hiponatremia nessa situagao sugere deplegao de volume 
extracelular. 

TRATAMENT0 

O unico tratamento definitivo para a SIADH e a elimi- 
nagao da causa. Muitos casos ocorrem devido a doenga 

QUADRO 33.1 Criterios essenciais e suplementares para 

o diagnostico da sindrome da secrecao 
inapropriada do hormonio antidiuretico 
(SIADH) 

Essencial 

• Osmalidade plasmatica abaixo de 270 mosmol/kg 

• Concentracao urinaria inapropriada (> 100 mosmol/kg) 

• Euvolemia cli'nica (ausencia de edemia, hipotensao 
ortostatica ou desidratacao) 

• Ausencia de doenca suprarrenal, tireoideana, pituitaria, 
insuficiencia renal ou uso de diureticos. 

Suplementar 

• ADH plasmatico inapropriadamente aumentado em 
relacaoa osmolalidade plasmatica. 

• Correcao da concentracao de sodio pouco significante 
com expansao de volume e melhora apos restricao 
hidrica. 

• Teste com sobrecarga de agua (incapacidade para 
excretar mais de 90% de 20ml/kg de agua em 4 horas e/ 
ou falencia em diluir a osmolalidade urinaria abaixo de 
100 mOsmol/kg 

• Teste de Furosemida: infusao de 20 mg EV de furosemida 
e medir a natremia antes e apos 1,2, 3, 4, 5 e 6 horas. 
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neoplasica, que se resolve com tratamento especlfico, e 
muitos outros, a medicagoes que devem ter administragao 
interrompida. 

Tratamento da hiponatremia 

O tratamento e realizado conforme o grau de hipona¬ 
tremia e a presenga ou a ausencia de sintomas. Tam- 
bem e importante considerar, para a determinagao 
do tratamento, que, embora a excregao de agua esteja 
prejudicada, a capacidade de manipulagao do sodio 
esta intacta, uma vez que nao ha anormalidade nos 
mecanismos de regulagao de volume, como o sistema 
renina-angiotensina-aldosterona ou peptideo natriu- 
retico atrial. 

Hiponatremia sintomatica aguda 

Para pacientes com sintomas graves de hiponatremia que 
se desenvolvem em 48 horas, a instituigao de um trata¬ 
mento mais rapido pode ser segura. O ideal e aumentar 
o nlvel serico de sodio de 1 a 2 mmol/L por hora por meio 
da infusao de solugao salina 3%. 

Muitos especialistas recomendam uso concomitante 
de furosemida, embora outros a recomendem apenas 
quando ha expansao do volume extracelular. 

O fluxograma para manejo de paciente com hipona¬ 
tremia pode ser visto na Figura 33.6. 

A taxa de corregao, nas primeiras 24 horas, deve ser 
menor do que 8 a 10 mEq/L e menor do que 18 a 25 mEq/L 
em 48 horas mesmo quando a hiponatremia e aguda. Uma 
taxa inicial de corregao de 2 a 4 mEq/L nas primeiras 
2 a 4 horas pode ser benefica em pacientes com sintomas 
mais graves(p. ex., crises convulsivas). 

Hiponatremia crdnica ou de duracao incerta 

Muitos casos de hiponatremia que ocorrem em pa¬ 
cientes hospitalizados sao cronicos e minimamente 
sintomaticos. 

O tratamento da hiponatremia com duragao incerta 
e sintomas ou sinais inespecificos e particularmente 
desafiador. Alguns sugerem um alto risco caso os 
pacientes nao sejam tratados de forma rapida, outros 
ponderam que a corregao agressiva aumenta a morbi- 
-mortalidade. 

Pacientes com hiponatremia cronica tern risco de de- 
senvolver desmielinizagao osmotica se os niveis de sodio 
sao corrigidos em uma taxa maior de 12 mmol/L em 24 
horas. Nessa condigao, pode haver mielinolise pontina e 
extrapontina, que se manifesta com letargia e alteragoes 
comportamentais, disartria, quadriparesia espastica e 
paralisia pseudobulbar. 

Considerando riscos e necessidade de tratamento, 
recomenda-se corregao de aumento do nivel de sodio 


de 0,5 a 1,0 mmol/h, usando infusao de solugao salina. 
Deve-se realizar corregao maxima de 8 mmol/L em um 
perlodo de 24 horas e 18 mmol/L em 48 horas. 

Pacientes assintomaticos com hiponatremia cronica 
apresentam baixo risco de sequelas neurologicas, mas 
um risco bem descrito de desmielinizagao osmotica com 
corregao rapida. Nestes, o tratamento e direcionado para 
uma corregao muito gradual. 

A restrigao de fluidos, estimada com base nos niveis 
de eletrolitos plasmaticos e urinarios, e a base do tra¬ 
tamento para esses pacientes. A ingesta de protelnas e 
sais na dieta deve ser estimulada. 

Medidas utilizadas em casos de SIADH 

Restrigao de agua: e a principal agao a ser tomada para 
tratamento de pacientes com hiponatremia assinto- 
matica e SIADH cronica devido a neoplasias. 
Aumento da ingesta de sais e protelnas e administra¬ 
gao de sal: ambas as medidas sao utilizadas em casos 
de SIADH com hiponatremia grave, sintomatica ou 
resistente. 

Sal mais diuretico de alga: o efeito da solugao salina 
hipertonica pode ser aumentado se esta for com uma 
droga que reduz a osmolalidade urinaria e aumenta a 
excregao de agua por diminuir a responsividade renal 
ao ADH. Os diureticos de alga, como a furosemida, sao 
mais frequentemente usados nessa situagao. 
Antagonistas do receptor de vasopressina: os 
receptores V2 primeiramente mediam a respos- 
ta antidiuretica, enquanto os Via e Vlb causam 
vasoconstrigao e mediam a liberagao de adreno- 
corticotrofina, respectivamente. Os antagonistas 
dos receptores de vasopressina produzem diurese 
seletiva sem afetar excregao de sodio e potassio. A 
sede aumenta significativamente nesses pacientes, 
o que pode limitar a elevagao dos niveis de sodio 
serico. Conivaptan e a unica formulagao aprovada 
para uso nesses casos. 

CASO cli'nico comentado 

O paciente em questao realizou biopsia da lesao, evi- 
denciando carcinoma pulmonar de pequenas celulas. 
Aparentemente, ele apresentava hiponatremia cronica 
atribulda a SIADH, e nao foram constatados sintomas 
neurologicos. 

O tratamento da doenga de base, no caso, a neoplasia 
pulmonar, e o meio definitivo de corrigir a hiponatremia. 
Caso nao haja sintomas neurologicos a corregao gradual 
e apropriada e deve envolver a ingestao adequada de so- 
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Fluxograma para manejo de paciente com hiponatremia. 
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lutos (incluindo sais e protemas) e a restrigao de fluidos, 
iniciando com 500 mL por dia de agua. 

Nesse caso, inicialmente foram tomadas as medidas 
para corregao da hiponatremia enquanto se aguarda- 
vam os demais exames de estadiamento. O paciente foi 
submetido a ressegao de sua neoplasia e gradualmente 
apresentou melhora cllnica. Ele recebeu alta com nlvel 
de sodio de 136 mmol/L. 
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Acromegalia 

Lenise Valler 


CASO CUNICO 

Um paciente do sexo masculino, 44anos, branco, procura atendimento medico por sentir dor de ouvido 
e dor de cabeca ha oito meses. Relata otalgia bilateral, ha cerca de oito meses a um ano, associada 
a cefaleia holocraniana mais intensa na regiao frontal. Nao apresenta outras queixas inicialmente, 
mas, com os achados de ectoscopia, ao ser interrogado, afirma que seu rosto esta aumentando, com 
crescimento de nariz e orelhas. Ele relata tambem haver percebido a necessidade de substituir os 
sapatos por numeros maiores e um aumento de aproximadamente 5 kg no ultimo ano. Ao realizar 
exame, constatou-se que o paciente apresenta bom estado geral, hidratacao, face com aspecto 
grosseiro, hipertricose nasal e auricular. A tireoide esta difusamente aumentada, e a voz e grave 
e rouca. A ausculta com ritmo cardiaco esta irregular e sem sopros, a frequencia cardiaca e de 90 
bpm e a pressao arterial de 160/100 mmHg. Nao ha particularidades no exame abdominal. Maos e 
pes apresentam aspecto grosseiro e umido. 

Outras informacoes sobre o paciente sao as seguintes: 

Peso: 92,1 kg; altura: 1,78 m; indice de massa corporal (IMC): 29,06 kg/m 2 . 

Exames iniciais: glicemia: 103 mg/dL; tiroxina livre (T4L): 1,1 
(TSH): 2,3 jiUI/L; prolactina (PRL): 9 ng/mL; insulina: 42 pU/mL. 

Fator de crescimento insulina-simile tipo 1 (IGF-1):529 ng/mL (o valor de referenda paraa idade 
do paciente e de 37 a 390). 


pg/dL; hormonio tireoestimulante 


DEFINICAO 

m 

A acromegalia resulta da hipersecregao persistente do 
hormonio de crescimento (GH). O excesso de GH estimula 
secregao hepatica do fator de crescimento insulina-/ifce-I 
(IGF-I), que causa a maioria das manifestagoes clinicas 
da doenga. 

SINAIS E SINTOMAS 

As caracteristicas clinicas da acromegalia sao atribuldas 
as altas concentragoes tanto de GH quanto de IGF-I. 

Os efeitos somaticos incluem a estimulagao do cresci¬ 
mento de muitos tecidos, como a pele, o tecido conectivo, 
as cartilagens, os ossos, as visceras e os tecidos epiteliais. 


Os efeitos metabolicos sao a retengao de nitrogenio, o 
antagonismo da insulina e a lipolise. 

Alem disso, os adenomas somatotroficos por si so 
podem causar sintomas locais como cefaleia, defeitos de 
campo visual (geralmente hemianopsia bitemporal) e 
paresias cranianas. 

Em geral, cerca de 60% dos pacientes eventualmente 
apresentam cefaleia, e 10%, sintomas visuais. 

O inicio da acromegalia e insidioso, e a progressao da 
doenga e muito lenta. O intervalo entre o inicio dos sin¬ 
tomas ate o diagnostico e de aproximadamente 12 anos. 
A seguir, sao apresentados os sintomas da acromegalia: 

Supercrescimento acral. Todos os pacientes com 
acromegalia tern supercrescimento acral e de tecidos 
moles embora a extensao do hipercrescimento varie. 
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As caracteristicas desse supercrescimento incluem 
aumento mandibular (macrognatia) e aumento de 
maos e pes, que resultam em aumento do tamanho dos 
sapatos e das luvas e necessidade de ajuste de aneis. 
A face passa a apresentar um aspecto grosseiro, 
com aumento do nariz e dos ossos frontais, bem como 
da mandibula, e os dentes separam-se (Fig. 34.1). 
Supercrescimento articular. Tecido sinovial e car- 
tilagens aumentam, causando artropatia dos joelhos, 
tornozelos, quadril, vertebras e outras articulates. 
Sintomas articulares sao comuns na apresentagao da 
doenga, e lombalgia e cifose sao frequentes. Tambem 
pode haver dor lombar ocasionada por osteoporose, a 
qual ocorre por excesso de GH ou insuficiencia gonadal 
devido ao aumento hipofisario. 

Densidade ossea. A densidade ossea pode aumentar 
nas vertebras e no quadril de mulheres, mas nao ocorre 
se estas apresentam deficiencia de estrogeno. 

Efeitos metabolicos. A acromegalia e associada a 
hiperinsulinismo, resistencia a insulina, diabetes, em 
10 a 15% dos casos, e tolerancia a glicose diminmda, 
em mais de 50% dos pacientes. Alguns deles tern 
hipertrigliceridemia ou hipercalciuria. 

Doenga cardiovascular. Entre as anormalidades car- 
diovasculares, estao hipertensao arterial, hipertrofia 
de ventriculos e miocardiopatia. A manifestagao mais 
comum e a hipertrofia biventricular, que se desenvolve 
independentemente da hipertensao e se manifesta 
precocemente durante a doenga. 

A miocardiopatia e caracterizada por disfungao dias- 
tolica e arritmias. Essas alteragoes ocorrem tanto devido 
a hipertensao (presente em 43% dos pacientes) quanto a 
acromegalia em si. A redugao da secregao do GH melhora 
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Homem com acromegalia evidenciando mudancas facials, 
como aumento mandibular, nasal e dos ossos frontais, alem 
de caracteristicas grosseiras. 

Fonte: Adaptada de Forbes e Jackson. 1 


algumas das anormalidades cardiacas. Entre os pacien¬ 
tes com acromegalia, 3 a 10% apresentam insuficiencia 
cardiaca. Um aumento da prevalencia de doenga valvar 
cardiaca tambem tern sido relatado. E esperado que 30% 
dos pacientes com acromegalia apresentem regurgitagao 
aortica, e 5%, regurgitagao mitral. 

-<r 

Fungoes sexuais. Os macroadenomas podem causar 
diminuigao da secregao de outros hormonios hipofisa- 
rios, mais comumente das gonadotrofinas. Em muitas 
mulheres com acromegalia, ha disfungao menstrual, 
com ou sem galactorreia. 

Ahiperprolactinemia ocorre em 30% dos pacientes. 

Cabelo e pele. Ha adelgagamento da pele e o cabelo 
se torna quebradigo nesses pacientes. Hiperidrose e 
de incidencia comum. O cabelo dos pacientes cresce 
mais rapidamente, o crescimento do cabelo aumenta 
e alguns podem ter hirsutismo. 

Outras manifestagoes. Podem manifestar-se ma- 
croglossia e apneia do sono, agravamento da voz, 
parestesias das maos, sindrome do tunel do carpo, 
neuropatia periferica sensitivo-motora simetrica. 

Neoplasia de colo. Na neoplasia de colo, ocorre au¬ 
mento do risco de polipos colonicos e cancer. No caso 
de ocorrencia de outras neoplasias, em adigao ao risco 
de cancer de colo, a acromegalia pode ser associada a 
outros tumores. Em homens, ha aumento de tumores, 
como adenocarcinoma de estomago, esofago e mela¬ 
noma. Tambem ha aumento de leiomiomas uterinos 
em mulheres. 

Orgaos como tireoide, coragao, figado, rins e 
prostata podem aumentar (Fig. 34.2). 

Fadiga. Este pode ser um sintoma proeminente. Pode 
manifestar-se devido ao disturbio do sono, a disfungao 
cardiovascular, a neuropatia, ao hipogonadismo, a 
hiperglicemia ou a combinagao desses fatores. 
Hiperfosfatemia. Cerca de 70% dos pacientes apre¬ 
sentam essa alteragao. 

PAT0GENESE 

O GH e produzido pela glandula hipofise de forma pulsa- 
til, com niveis maiores durante o sono (Fig. 34.3). Pessoas 
normais tern niveis baixos na maior parte do dia. Outros 
fatores responsaveis pelo controle da secregao de GH 
incluem o hormonio liberador de GH (GHRH), a soma- 
tostatina e o fator de crescimento insulina-like I (IGf-I) 

(Fig. 34.4). Em pacientes com acromegalia, o aumento 
na frequencia dos pulsos resulta em altos niveis de GH. 

As sindromes familiares associadas a hipersecregao 
de GH sao neoplasia endocrina multipla tipo 1 (tumores 
hipofisarios, pancreaticos e de paratireoide), sindrome de 
McCune-Albright (aparencia clinica com pigmentagao 
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34.2 


Principals efeitos do aumento do hormonio de crescimento (GH). 


cutanea e hipersecregao hipofisaria) e complexo de Car¬ 
ney (pigmentagao cutanea, mixomatose mucocutanea, 
mixoma cardiaco, lesoes de tireoide e mama e adenomas 
hipofisarios secretores de GH) (Fig. 34.4). 

A acromegalia familiar isolada e descrita com per da 
de heterozigosidade no cromossomo llql3 e recentemente 
com mutagoes de baixa penetrancia em individuos com 
adenomas hipofisarios familiares. Outras causas raras de 
hipersecregao de GH sao tumores pancreaticos e outras 
lesoes centrais (p. ex., hamartoma hipotalamico, coris- 
toma e ganglioneuroma). 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico provavel baseia-se nos achados clinicos ca- 
racteristicos da doenga, sendo a confirmagao feita por meio 
de exames laboratoriais e da avaliagao radiologica (Fig. 34.5). 

O diagnostico laboratorial da acromegalia visa a con¬ 
firmagao da produgao excessiva de GH, quer por medidas 
diretas de seus niveis sanguineos, quer pela dosagem de 


fatores circulantes GH-dependentes, em especial pela 
mensuragao dos niveis do IGF-I, tambem conhecido como 
somatomedina C. 
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Niveis do hormonio do crescimento GH conforme horario. 
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0 controle da secrecao de GH e realizado por hormonio Liberador de GH (GHRH) e somatostatina, que, atraves da veia porta, 
liberam fatores especificos somatotroficos e fator de crescimento insulina-///re-l (IGF-I). 


00 


As dosagens hormonais tem tambem um papel mui- 
to importante no acompanhamento do tratamento dos 
pacientes, permitindo avaliar o resultado das diferentes 
modalidades terapeuticas empregadas na acromegalia. 

Tanto a concentragao de GH quanto a de IGF-I estao 
maiores em praticamente todos os pacientes com acro¬ 
megalia. 

O aumento de IGF-I serico em geral e desproporcional- 
mente maior do que o aumento do GH por duas razoes: a 
secregao do GH e flutuante, e ele estimula a secregao da 
protelna ligante de IGF-I-3 (IGFBP-3), a maior proteina 
ligante de IGF-I no sangue. 

Uma vez que ha suspeita clinica de acromegalia, a 
proxima etapa a ser seguida e a testagem bioquimica para 
confirmagao do diagnostico e determinagao da causa. 

Concentracao serica de IGF-I. Os niveis sericos de IGF-I 

J 

tem boa relagao com os niveis medios de GH secretados 
durante o dia, estando, portanto, elevados na maioria 
dos pacientes com acromegalia. No entanto, a relagao e 


logaritmica em vez de linear, observando-se um plato nas 
concentragoes de IGF-I quando os niveis de GH se elevam 
acima de 15 a 20 pg/L. Os niveis aumentados de IGF-I 
tem alta especificidade no diagnostico de acromegalia, 
pois as situagoes mais frequentes que cursam com ele- 
vagao do IGF-I, como gestagao e puberdade, em geral nao 
oferecem grandes dificuldades no diagnostico diferencial. 
Entretanto, e fundamental o ajuste dos valores de acordo 
com a idade do paciente para a correta interpretagao dos 
resultados laboratoriais, pois ha um declinio dos niveis 
de IGF-I com o envelhecimento. 

Ao contrario do GH, os niveis de IGF-I tambem nao 
variant de hora em hora de acordo com alimentagao, 
exercicios ou sono. 

Apos terapia, o objetivo deve ser a normalizagao dos 
niveis de IGF-I, novamente de acordo com a idade do 
paciente. Em geral, sugere-se que o IGF-I seja dosado 
apos quatro semanas da cirurgia, mas alguns autores 
acreditam que a dosagem inicial possa ser realizada mais 
precocemente, entre 1 a 3 semanas de pos-operatorio. No 
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Algoritmo para o diagnostico de acromegalia. 
TC, tomografia computadorizada. 


acompanhamento ao paciente, um aspecto relevante e a 
observagao de eventuais discrepancias entre os nfveis de 
GH e IGF-I, principalmente com GH normal e IGF-I alto 
ou, menos comumente, GH alto com IGF-I normal. 

Concentracao serica de GH. Essa concentragao e indi- 
cada para pacientes com valores duvidosos de IGF-I ou 
para aqueles com altos nfveis de IGF-I serico em que a 
confirmagao bioqufmica se faz necessaria. 

A concentragao serica de GH varia de menos de 
0,5 a 1 ng/mL, durante a maior parte do dia, 2 a 5 ng/mL, 
antes das refeigoes ou apos exercfcios, ate 20 ou 30 ng/mL 
a noite ou apos exercfcio intenso. Nfveis sericos de GH 
podem tambem ser mais altos em pacientes com diabetes 
melito nao controlado, doengas hepaticas e desnutrigao. 

Todos os pacientes com acromegalia apresentam 
secregao de GH aumentada. Entretanto, a media de GH 
serico frequentemente varia de 2 a 10 ng/mL durante a 
maioria dos dias, valores que podem ser encontrados em 
pessoas normais. 

Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) com medida 

do G H . A determinagao dos nfveis de GH durante o TOTG 
e o exame referencial na abordagem laboratorial de acro¬ 
megalia. O teste tern sido realizado dosando-se os nfveis 
de GH, durante 2 ou 3 horas em intervalos de 30 minutos, 
apos administragao de 50 a 100 g de glicose, tendo como 


fundamento a supressao da secregao hipofisaria de GH 
que ocorre apos sobrecarga de glicose em indivfduos 
normais. A resposta normal consiste na supressao dos 
nfveis de GH para valores menores do que 2 pg/L (o GH 
apos TOTG e maior do que 2 ng/mL em mais de 85% dos 
pacientes com acromegalia). 

O principal impedimento para a realizagao desse 
teste e a presenga de diabetes melito associado, por isso 
recomenda-se a medida da glicemia concomitante. 

Na acromegalia, os nfveis de GH nao sao suprimi- 
dos e, em alguns casos, podem mesmo apresentar uma 
elevagao paradoxal apos a sobrecarga de glicose. Entre¬ 
tanto, os valores de corte no TOTG para estabelecer o 
diagnostico da acromegalia e para monitorar a doenga 
apos o tratamento tern variado consideravelmente desde 
a introdugao dos radioimunoensaios (RIAs) para GH. 
Quando dosado por ensaio imunorradiometrico (IRMA) 
ou imunoquimioluminescente, a concentragao de GH cai 
para menos de 0,3 ng/mL apos realizagao de TOTG em 
pessoas normais. Entao, o diagnostico de acromegalia, 
atualmente, pode ser feito com metodos mais sensfveis, 
que permitem melhor discriminagao entre os pacientes 
com e sem a doenga. 


ETI0L0GIA 

Em mais de 95% dos casos, a causa da hipersecregao do 
GH e um adenoma somatotrofico da hipofise (Fig. 34.6). 


Causas de acromegalia 

1. Excesso primario de GH 
Adenoma de GH 

Adenoma misto produtor de GH e prolactina 
Adenoma mamossomatotrofos 
Adenoma pluri-hormonal 
Carcinoma produtor de GH 
Sfndromes familiares (neoplasia endocrina 
multipla, acromegalia familiar, sfndrome de 
McCune-Albright, sfndrome de Carney) 

2. Excesso de GH 

Tumores em celulas pancreaticas 

Linfoma 

Iatrogenico 

3. Excesso de GHRH 

• Produgao ectopica central (< 1%) 

Hamartoma hipotalamico, coristoma, 
ganglioneuroma 

• Produgao ectopica periferica (1%) 

Carcinoma bronquico, tumores pancreaticos, 
tumores pulmonares de pequenas celulas, 
carcinoma medular de tireoide, feocromocitoma 
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Causas de acromegalia. Na maioria dos casos, e ocasionada devido a producao excessiva de GH ou GHRH. Em casos raros, 

a doenca e associada a sfndromes familiares. 
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Tumores hipofisarios com menos de 2 mm de dia- 
metro podem ser detectados por ressonancia magnetica, 
e suas dimensoes e extensao anatomica acuradamente 
identificadas (Fig. 34.7). 

Em 75% dos pacientes com adenomas somatotrofi- 
cos, o tumor e um macroadenoma (tumor de 10 mm ou 



34.7 


Ressonancia magnetica com lesao hiperintensa na regiao 
da hipofise. 


mais de diametro) e pode haver extensao parasselar ou 
suprasselar. 

A ressonancia magnetica nao possibilita a distingao 
entre tumores funcionantes e nao funcionantes. Essa 
distingao deve ter como base estudos bioquimicos. 

EPIDEMIOLOGIA 

A acromegalia atinge igualmente homens e mulheres em 
todas as faixas etarias, com uma incidencia estimada de 
3 a 4 casos novos/milhao e uma prevalencia estimada de 
40 a 70 casos/milhao. 

A media de idade no diagnostico de pacientes afetados 
e de 40 a 45 anos. Como a doenga se desenvolve de for¬ 
ma insidiosa ao longo dos anos, frequentemente ha um 
intervalo de ate mais de 10 anos entre o inicio estimado 
dos sintomas e o diagnostico. 

MORTALIDADE 

A taxa de mortalidade dos pacientes com acromegalia 
parece estar aumentada. Ocorre morte primariamente 
por doenga cardiovascular e cancer. 
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Determinantes de sobrevida 

• NiveisdeGH 

• Hipertensao 

• Doenga cardiaca 

• Diabetes melito 

• Duragao dos sintomas 


Causas de morte 

• Cardiovasculares - 38 a 62% dos casos 

• Respiratorias - 0 a 25% dos casos 

• Neoplasias - 9 a 25% dos casos 


TRATAMENTO 

O tratamento da acromegalia tem como objetivo a dimi- 
nuigao da concentragao do IGF-I para um valor de refe¬ 
renda, considerando-se a idade e o genero, e a diminuigao 
da concentragao do GH para menos de 1 ng/mL (1 pg/L). 
Com a normalizagao do IGF-I serico, a expectativa de vida 
e similar a da populagao em geral. 


O tratamento tambem pode aliviar os sintomas. Para 
isso, tem-se as seguintes opgoes: 

Cirurgia transfenoidal. Essa cirurgia eo tratamento 
de escolha para adenomas, pequenos ou grandes, mas 
ainda ressecaveis, e que causam sintomas visuais. Quando 
a cirurgia e feita em centres experientes, a secregao de 
GH diminui para o normal em 80 a 90% dos pacientes 
com microadenomas (tumores < 10 mm). 

Tratamento medicamentoso. varias medicagoes sao 
viaveis para tratar acromegalia, incluindo as que inibem 
a secregao de GH e as que inibem sua agao (Fig. 34.8). O 
tratamento farmacologico e utilizado quando a cirurgia 
isoladamente nao reduz o nivel serico de GH e IGF-I 
ao normal, mas o papel desse tratamento como terapia 
primaria nao esta esclarecido. Entre os medicamentos 
disponiveis para o tratamento da acromegalia, estao os 
seguintes: 

Analogos da somatostatina. Octreotida e lanreotida 
sao analogos da somatostatina que inibem a secregao 
do GH de forma mais efetiva que a somatostatina nati- 
va devido a potencia e tempo de meia-vida plasmatica 
maiores. 

Agonistas de dopamina. Esses farmacos inibem a 
secregao de GH de forma menos eficiente que os ana¬ 
logos da somatostatina. 
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Receptores para o tratamento de acromegalia: receptores de somatostatina hipofisaria, receptores D2 e receptores de GH 
periferico sao potenciais alvos para tratamento. 
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Antagonistas do receptor GH. O pegvisomant e um 
antagonista dos receptores de GH utilizado em casos 
em que nao ha resposta a outros tratamentos (ver 
Quadro 34.1). 


QUADR0 34.1 Tratamento medicamentoso 

1. Agonista dopaminergico 

Eficacia principalmente em tumores com producao de 
GH e prolactina. 

Administracao via oral e baixo custo. 

9 

Menos efetivo se comparado a outros tratamentos. 

2. Analogos da somatostatina 

Taxa de sucesso de 45 a 65% dos casos. 

Podem ser utilizados como tratamento de primeira 
escolha. 

Administracao via parenteral. 

3. Antagonista do receptor deGH 

Geneticamente analogo da molecula do GH humano. 
Eficacia em adquirir ni veis normais de IGF-I em 97% dos 
casos. 

Disponibilidade precaria. 


Radioterapia. Esse tratamento pode ser feito em 
pacientes cuja doenga nao e controlada por cirurgia ou 
tratamento medicamentoso (Fig. 34.9). 

CASO CLiNICO COMENTADO 

A Tabela 34.1 mostra os resultados do teste oral de tole- 
rancia a glicose realizado pelo paciente. 

Em relagao aos exames de imagem, foi posslvel verifi- 
car os seguintes diagnostics: na colonoscopia, nao houve 
alteragoes; a endoscopia digestiva alta evidenciou esofagite e 
gastrite leves; a ultrassonografia de abdome, hepatoespleno- 


TABELA 34.1 Resultados do teste oral de tolerancia a 

glicose realizado pelo paciente 
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Algoritmo para o manejo da acromegalia. 
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megalia discreta; o ECG, sobrecarga de camaras esquerdas; 
o ecocardiograma, hipertrofia septal e fragao de ejegao de 
55%; a campimetria visual, hemianopsia temporal bilateral; 
e a RM de cranio, macroadenoma hipofisario, ausencia de 
compressao de quiasma optico e haste hipofisaria livre. 

O paciente foi submetido a cirurgia transesfenoidal 
para a retirada do tumor. O exame anatomopatologico foi 
compativel com adenoma de hipofise. A imuno-histoqui- 
mica foi positiva para GH em mais de 50% das celulas. 

O paciente apresentou boa recuperagao pos-operatoria, 
com melhora do controle pressorico e dos demais sintomas. 
GH (l fi mes) = 4 ng/mL; IGF-I = 298 ng/mL 
GH ( 2 - mes) = 2,4 ng/mL; IGF-I = 270 ng/mL 
GH (5* mes) = 1,6 ng/mL; IGF-I = 210 ng/mL 
GH (8 2 mes) = 1,1 ng/mL; IGF-I = 190 ng/mL 
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Sindrome carcinoide 

Adriana Striebel 


CASO CLINICO 


Paciente do sexo feminino, 58 anos, procura o posto de saude por nao conseguir, nos ultimos seis 
meses, realizar suas caminhadas diarias devido a cansaco e dispneia. Alem disso, relata ter apre- 
sentado varios episodiosde rubor facial, com duracao de cerca de 1 minuto, associados a taquicardia, 
durante a atividade ftsica. A paciente tambem relata alteracao do habito intestinal, com episodios 
quasediariosdediarreia liquidaem quantidade moderada. Aorealizarexamefisico, apresenta telan- 
giectasias na face, turgencia jugular, pressao arterial de 90/60 mmHg, ausculta cardi'aca com sopro 
holossistolico no foco tricuspide, hepatomegalia dolorosa e edema 2+/4+ nos membros inferiores. 


DEFINICAO 

m 

Sindrome carcinoide e o termo usado para definir um 
grupo de sinais e sintomas sistemicos, resultantes da 
liberagao de mediadores neuroendocrinos elaborados por 
alguns tumores carcinoides. 

Os tumores carcinoides sao tumores neuroendocri¬ 
nos originados de celulas enterocromafins, que estao 
distribuidas no corpo inteiro e sintetizam, estocam e 
liberam uma variedade de polipeptideos, aminas e pros- 
taglandinas. Alguns desses produtos sao responsaveis 
pela sindrome carcinoide. 

EPIDEMIOLOGIA 

Hoje em dia, 70% dos tumores carcinoides originam-se em 
um destes tres sltios: bronquio, jejuno/ileo ou colo/reto. 
Ocorrem primeiramente no pulmao, em 15% dos casos, 
no intestino delgado, em 22%, no apendice, em 35%, no 
reto, em 10%, e no estomago, em 3%. 

A sindrome carcinoide afeta cerca de 10% dos pa- 
cientes com esses tumores, sua incidencia e de 0,5 a 2 
casos por 1.000.000 de pessoas/ano, e a idade media de 
apresentagao da sindrome e de 57 anos. Em 91% dos casos. 


a sindrome carcinoide ocorre apos ja existir metastase a 
distancia para o figado. Tumores carcinoides do intestino 
medio correspondent a 60 a 87% dos casos de sindrome 
carcinoide, tumores do intestino anterior, 2 a 33%, do 
intestino posterior, 1 a 8%, e localizagao primaria desco- 
nhecida, 2 a 15%. 

etiologia/patogInese 

Os tumores carcinoides sao frequentemente classificados 
de acordo com a area de origem anatomica e embriologi- 
ca- intestino anterior, medio e posterior. Na Tabela 35.1, 
tem-se as principals caracteristicas de cada grupo. 

A sindrome carcinoide manifesta-se quando mediado¬ 
res produzidos pelo tumor e normalmente metabolizados 
pelo figado escapam para a circulagao sistemica. Entre 
esses mediadores, o principal e a serotonina. 

Os pacientes podem desenvolver tanto uma sindrome 
carcinoide tipica quanto uma forma atipica. Acredita-se 
que a forma atipica ocorra devido a deficiencia da enzima 
acido amino-aromatico-decarboxilase. 

Na Figura 35.1, ha um esquema de slntese, secregao e 
metabolismo da serotonina em pacientes com sindrome 
carcinoide tipica e atipica. 
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TABELA 35.1 Principals caracteristicas de cada grupo de tumores carcinoides 



Intestino anterior 

Intestino medio 

Intestino posterior 

Localizacao 

m 

Estomago, duodeno, bronquios 

Jejuno, Ueo, apendice, colo 
ascendente 

Colo transverso, descendente e 
sigmoide, reto, geniturinario 

Histologia 

Trabecular 

Massa solida de celulas 

Mista 

Coloracao com prata 

Argirofflica 

Argentafim 

Variavel 

Produtos secretados 

5-hidroxitriptofano, histamina, 
multiplos polipeptideos 

Serotonina, prostaglandinas, 
polipeptideos 

Variavel 

Metastases hepaticas 

Estomago (20 a 25%) 

Intestino delgado (35%), 
colo ascendente (60%), 
apendice (2%) 

Reto (menos de 10% de tumores 
maiores do que 2 cm) 

Sindrome carcinoide 

Atipica, rara 

Classica, tipica 

Rara 


CELULA DO TUMOR CARCINOIDE 
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FIGURA 

Esquema de sintese, secrecao e metabolismo da serotonina em pacientes com sindrome carcinoide tipica e atipica, 




























Os principals efeitos biologicos da serotonina e suas 
respectivas manifestagoes clinicas estao citados na Ta- 
bela 35.2. 

Peptldeos da familia das taquicininas, sabidamente 
vasodilatadoras, tambem sao estocados nos tumores 
carcinoides. Esses peptideos sao neuropeptldeo K, neu- 
rocininas A e B e substancia P. A maioria das evidencias 
aponta para as taquicininas como mediadoras do rubor 
carcinoide. Outros possiveis mediadores do rubor sao as 
prostaglandinas, a histamina, a calicrelna e, como fato- 
res precipitantes, as catecolaminas (exercicio e estimulo 
emocional) e a alimentagao. 

Os antidepressivos inibidores da monoaminoxidase 
(MAO) tem a propriedade de bloquear irreversivelmen- 
te a enzima MAO, responsavel pela desaminagao de 
neurotransmissores, como serotonina, norepinefrina e 
dopamina. Em vista disso, podem provocar um quadro 
clinico de crise serotonergica, especialmente quando 
ingeridos com alimentos contendo a substancia simpa- 
ticomimetica tiramina (vinhos e queijos envelhecidos, 
chucrute, molho e condimentos de soja, chope, cames/ 
aves/peixes inapropriadamente estocados, casca de 
banana). Essa crise caracteriza-se por manifestagoes 
clinicas semelhantes as da slndrome carcinoide. 


SINAIS E SINTOMAS 

Os tumores carcinoides tipicamente apresentam cresci- 
mento lento, e a maioria dos pacientes com slndrome car¬ 
cinoide sobrevive anos apos o diagnostico. A morbidade da 
doenga resulta amplamente da fungao endocrina do tumor. 

As principals manifestagoes clinicas da slndrome 
carcinoide ao diagnostico estao citadas no Quadro 35.1. 

A principal manifestagao da slndrome carcinoide 
classica e o rubor, que predominantemente envolve face, 
pescogo e torax superior. Ele constitui-se em eritema 


TABELA35.2 Principals efeitos biologicos da serotonina e 

suas manifestacoes clinicas 

# 

Efeito 

Sintoma/sinal 

No intestino; estimulacao da se- 
crecao e da motilidade e inibicao 

9 9 

da absorcao 

9 

Diarreia 

Estimulacao do crescimento de 

9 

Fibrose peritoneal e val¬ 

fibroblastos e fibrogenese 

vular cardiaca 

Deficiencia de triptofano 

Diminuicao na sfntese 

9 

das proteinas, hipoalbu- 
minemia e deficiencia de 
acido nicotinico 


QUADRO 35.1 Principals manifestacoes clinicas da 

slndrome carcinoide ao diagnostico 

Principals manifestacoes clinicas 

• Diarreia (32-84%) 

• Rubor (63-75%) 

• Dor (10-34%) 

• Asma/sibilos (8-18%) 

• Doenca cardiaca carcinoide (11-41%) 

• Pelagra (2-25%) 

Outras 

• Telangiectasia 

• Cianose 

• Emagrecimento, caquexia 

• Nausea e vomito 

• Dispneia, edema (por insuficiencia ventricular direita) 

• Hepatomegalia dolorosa (por metastases hepaticas) 

• Fibrose retroperitoneal, doenca de Peyronie, fibrose 
intra-abdominal 

• Artropatia 


de cor vermelha escura a violacea, tem inlcio subito e 
apresenta-se geralmente associado a taquicardia, hipo- 
tensao e aumento da temperatura da pele. As crises sao 
paroxlsticas e geralmente nao provocadas, apesar de al- 
guns fatores poderem precipitar as crises, como ingestao 
de alcool e alimentos, estresse ou exercicio. Geralmente, 
elas duram de 30 segundos a 3 minutos. 

Um outro achado caracterlstico da slndrome e a 
diarreia secretoria, que pode ser profusa, ocasionalmente 
associada a disturbios eletrollticos. Alem disso, ela pode 
estar associada a dor abdominal, nausea e vomito. 

Anormalidades nas valvas cardlacas afetam cerca de 
50% dos pacientes com slndrome carcinoide. Elas ocorrem 
como resultado de fibrose endocardica, com formagao de 
depositos de tecido fibroso, em placas, localizados nas 
valvas. As lesoes manifestam-se primeiramente do lado 
direito do coragao, embora possam haver alteragoes do 
lado esquerdo. As valvopatias mais comuns sao a insufi¬ 
ciencia tricuspide e a estenose pulmonar. Outros achados 
da slndrome carcinoide causados por fibrose sao fibrose 
retroperitoneal, causando obstrugao uretral, doenga de 
Peyronie no penis, fibrose intra-abdominal e oclusao de 
arterias e veias mesentericas. 

Pelagra pode ocorrer devido a deficiencia de acido 
nicotlnico e tem como manifestagoes pele aspera e es- 
camosa, glossite, estomatite angular e confusao mental. 


Crise carcinoide: episodios de rubor grave e sus- 
tentado com comprometimento hemodinamico e 
broncospasmo. Pode ocorrer espontaneamente ou 
ser precipitada por estresse, anestesia, quimioterapia, 
cirurgia ou infusao de catecolaminas. 
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DIAGNOSTICO 

O diagnostico de sindrome carcinoide tem como base 
achados clinicos tipicos e e confirmado pela dosagem de 
acido 5-hidroxindolacetico (5-HI A A), um produto final 
do metabolismo da serotonina, em urina coletada em 24 
horas. Uma excregao urinaria de 5-HIAA elevada confir- 
ma o diagnostico de sindrome carcinoide. No entanto, e 
importante ressaltar que esse teste laboratorial nao e util 
para diagnosticar sindrome carcinoide atlpica. 

A determinagao da concentragao da serotonina plas- 
matica pode ser util quando a 5-HIAA urinaria apresenta 
resultados duvidosos. 

A avaliagao da extensao e a localizagao tanto do tumor 
primario quanto das metastases sao realizadas por meio de 
ultrassonografia de abdome, tomografia computadorizada 
de torax, abdome e pelve e radiografia de torax. Outros 
metodos que podem ser utilizados sao a cintilografia com 
analogo da somatostatina marcado com Indio e a metaiodo- 
benzilguanidina radiomarcada (MIBG). Pode-se utilizar an- 
giografia para saber a possibilidade de embolizagao hepatica. 

Histologicamente, tumores carcinoides produtores 
de serotonina apresentam como capacidade histoqul- 
mica a redugao de sais de prata (chamados argentafins). 
Recentemente, tambem tem sido utilizados marcadores 
imunologicos para serotonina. 

TRATAMENTO 

O tratamento da sindrome carcinoide tem como objetivo 
aliviar os sintomas mediados humoralmente e reduzir a 
massa tumoral. 

O Quadro 35.2 apresenta as principal medidas tera- 
peuticas para a sindrome carcinoide. 

As principal terapias diretamente relacionadas com 
o tratamento da sindrome carcinoide sao as seguintes: 

Analogos da somatostatina. o uso de analogos da 
somatostatina pode prevenir e melhorar o rubor e outras 
manifestagoes endocrinas, bem como reduzir a excregao 
urinaria de 5-HIAA e de taquicininas no sangue. 

Antagonistas perifericos do receptor da seroto¬ 
nina. Os antagonistas dos receptores tipo 1 e 2 (metiser- 
gida, ciproeptadina e ketanserina) tem sido utilizados no 
controle da diarreia, e antagonistas dos receptores tipo 3, 
como ondansetron, podem controlar diarreia e vomito e 
ocasionalmente melhorar o rubor. 

Bloqueadores dos receptores HI e H2 da hista- 

mina. A terapia com esses bloqueadores pode auxiliar 
no controle do rubor em pacientes em que a histamina e 


QUADRO 35.2 Principals medidas terapeuticas para a 

sindrome carcinoide 

Tratamento nao farmacologico 

• Evitar condicoes que precipitem o rubor (p. ex., ingestao 
de alcool, atividade fisica que envolve pressao ou trauma 
do abdome superior) 

Tratamento farmacologico 

• Analogos da somatostatina (octreotida, lanreotida) 

• Antagonistas do receptor da serotonina (metisergida, 
cipro-epatdina, ketanserina, ondansetron) 

• Bloqueadores dos receptores HI (difenidramina) e H2 
(cimetidina, ranitidina) da histamina 

• Antidiarreicos (loperamida) 

• Suplementacao de acido nicotfnico (para tratar ou pre¬ 
venir pelagra) 

• Tratamento da insuficiencia cardfaca e do broncospasmo 

• Corticosteroides (para rubor em pacientes com tumores 
carcinoides bronquicos) 

Tratamento cirurgico 

• Cirurgia de citorreducao do tumor primario e de metastases 

• Tratamento cirurgico das valvopatias 

a mediadora dos sintomas, como nos casos de pacientes 
com tumores carcinoides gastricos. 

Cirurgia. A redugao efetiva na massa do tumor pode 
diminuir morbidade e melhorar a qualidade de vida 
mesmo em casos de doenga metastatica. Em pacientes 
selecionados, esse objetivo pode ser obtido por meio de 
cirurgia de citorredugao, incluindo hemi-hepatectomia 
para metastases unilobares, excisao de metastases hepa- 
ticas grandes e superficial e remogao do tumor primario 
conjuntamente a metastases em linfonodos regionais. 

Embolizacao percutanea do suprimento arte¬ 
rial hepatico. Uma vez que o suprimento sangulneo 
das metastases hepaticas e principalmente arterial, a 
embolizagao arterial hepatica desvasculariza o tumor, 
enquanto a vascularizagao para o flgado normal e man- 
tida pela veia porta. 

Quimioterapia. Os tumores carcinoides raramente 
respondem a quimioterapia, embora evidencia recente 
sugira que interferon-alfa possa apresentar beneflcio, 
inclusive combinado com embolizagao arterial hepatica. 

No que diz respeito ao tratamento da crise carcinoide, 
alem dos analogos da somatostatina, que podem preve¬ 
nir e tratar a crise, os pacientes geralmente necessitam 
de monitoragao e reposigao apropriada de fluidos e 
eletrolitos. 



CASO CLINICO COMENTADO 

O caso apresentado neste capitulo retrata uma paciente 
com manifestagoes caracteristicas de smdrome carcinoi- 
de, como rubor e diarreia. Alem disso, apresenta achados 
clmicos compativeis com insuficiencia tricuspide e insu¬ 
ficiencia cardiaca direita, que ocorrem devido a fibrose 
endocardica associada a sindrome. 

O diagnostico de sindrome carcinoide e confirmado 
com a dosagem de 5-HIAA aumentada na urina de 24 
horas. Um ecocardiograma possibilita a confirmagao de 
achados semiologicos cardiacos. Solicita-se, entao, uma 
tomografia computadorizada de abdome, que evidencia tu¬ 
mor no intestino delgado e metastases hepaticas. Realiza-se 
biopsia das lesoes, e celulas argentafins sao diagnosticadas 
por meio da avaliagao histologica desse material, corrobo- 
rando com o diagnostico de tumor carcinoide. 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 31 anos, branca, professora, compareceu a consulta devido a disfagia 
com inicio ha dois anos, seis meses antes da ultima gestacao. Ela relatou que, nos primeiros meses, 
a disfagia era intermitente para solidos e Kquidos, associada a episodios de dor toracica sem relacao 
com as refeicoes, e de emagrecimento de 3 kg. Desde o inicio da gestacao, a disfagia passou a ser 
permanente, junto com nauseas e regurgitacao. 

Apos o parto, a paciente foi examinada com endoscopia digestiva alta (EDA), a qual evidenciou 
resultado normal, e medicada com inibidores da bomba protonica, sem resposta satisfatoria. Ela 
desenvolveu persistence da disfagia e perda de 5 kg nos ultimos meses. 

Ao realizar exame, verificou-se que a paciente apresentava-se emagrecida, levemente desidratada, 
com aparelho respiratorio: murmurio vesicular uniformemente distribuido, sem ruidos adventicios; 
aparelho cardiovascular: ritmo cardfaco regular, 2 tempos, sem sopro sistolico, bulhas normofo- 
neticas; abdome: ruidos hidroaereos presentes, flacido, indolor, sem massas palpaveis. Os exames 
laboratoriais estavam normais. Para investigacao adicional, solicitou-se manometria esofagica (Fig. 
36.1), sorologia para doenca de Chagas, esofagografia contrastada (Fig. 36.2) e nova EDA (Fig. 36.3). 


DEFINICAO 

m 

Apalavra disfagia e derivada do grego: o prefixo "dis" (que 
significa dificuldade) e "fagia" (comer), sendo definida 
como um sintoma subjetivo de dificuldade de deglutigao 
e referida como uma sensagao de obstrugao da passagem 
do alimento pela boca, pela faringe ou pelo esofago. De- 
pendendo do segmento anatomico envolvido (Fig. 36.4), 
pode ser classificada em: 

Disfagia orofaringea (de transference): decorrente de 
doengas que afetam a fungao da orofaringe, laringe e 
esfincter esofagico superior. 

Disfagia esofagica: origina-se no corpo esof agico, 
esfincter esofagico inferior ou cardia. 


EPIDEMIOLOGIA 

A disfagia e um sintoma comum, presente em 12% dos 
pacientes admitidos no hospital por um disturbio agudo 
e em ate 50% dos pacientes com doengas cronicas. 

ETIOLOGIA 

A disfagia orofaringea e ocasionada principalmente por 
disturbios neurogenicos, como acidente vascular cerebral, 
doenga de Parkinson, esclerose multipla, esclerose lateral 
amiotrofica e neuropatias perifericas; ou miogenicos, 
incluindo polimiosite, distrofias musculares e miastenia 
grave; ou, ainda, por tumores da orofaringe. 
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Em A, o tracado manometrico do esfincter 

w I 

esofagico inferior (EEI). Nota-se a elevada 
pressao de repouso do EEI (circulo superior 
= *62 mmHg; normal entre 10 e 45 mmHg), 
e o relaxamento esfincteriano incompleto 
(circulos inferiores = **pressao residual de 
pelo menos 28 mmHg; normal proximo da 
pressao gastrica = 0 mmHg). Em B, o tracado 
manometrico do corpo esofagico. Nota-se 
que todas as 8 degluticoes foram seguidas 
de ausencia de persistalse, condicao 
fundamental para o diagnostico de acalasia. 
A marcacao em cm significa a distancia que o 
sensor pressorico se encontra acima do EEI. 


Ja a disfagia esofagica pode ser causada especialmente 
por obstrugao mecanica (neoplasia, diverticulos, aneis, 
estenoses e corpo estranho) e disturbios de motilidade 
(acalasia, esclerodermia, doenga de Chagas, espasmo eso¬ 
fagico difuso, esofago em quebra-nozes e motilidade eso¬ 
fagica ineficaz). Muitas vezes, pacientes com disfagia nao 
apresentam anormalidades nos exames complementares. 

patogInese 

A fisiopatogenia das disfagias e bastante variavel, depen- 
dendo da etiologia. 

Afinal, fisiopatologicamente, como as princi¬ 
pals causas motoras determinant a disfagia? 

Acalasia. Na acalasia, ocorre degeneragao de 
parte dos neuronios do sistema nervoso enterico, 
ocasionando uma perda da slntese de neurotrans- 
missores inibitorios, como o oxido nitrico (NO) e 
o peptideo vasointestinal ativo (VIP). No que diz 
respeito ao esfincter esofagico inferior (EEI), a 
consequencia da perda dos neuronios inibitorios e 
um aumento na pressao esfincteriana associada a 
relaxamento incompleto ao deglutir. Em relagao ao 
corpo esofagico, a perda dos neuronios inibitorios 


resulta em desorganizagao da atividade neuromotora 
que coordena a peristalse esofagica, provocando al- 
teragoes de motilidade caracterizadas por ausencia 
de peristalse e, menos frequentemente, ondas con- 
trateis simultaneas que definem a variante acalasia 
vigorosa. A dilatagao do corpo esofagico decorre do 
aumento cronico da pressao intraluminal, devido 
a dificuldade de transporte com retengao do bolo 
alimentar. Em geral, essa doenga e idiopatica, po- 
dendo, por vezes, fazer parte das manifestagoes da 
doenga de Chagas. 

Espasmo esofagico difuso (EED). Esse e um 
disturbio motor pouco entendido, apesar de ser 
estudado ha mais de um seculo. Caracteriza-se por 
contragoes esofagicas prolongadas (> 2,5 s), com 
grande amplitude (> 120 mmHg), ocorrendo em 20 
a 90% das deglutigoes, intercaladas com contragoes 
normais. Ele e causado provavelmente por uma 
combinagao de defeitos musculares e neurais, que 
podem ser ocasionados por diversos estimulos, como 
refluxo acido, estresse, alimentos quentes ou frios 
e certos odores. Estudos recentes tern sugerido que 
os pacientes com EED possam ter uma disfungao 
na sintese/degradagao do NO. Corroborando essa 
hipotese, alguns autores tern observado que nitra- 
tos oferecem algum beneficio no tratamento desses 
pacientes. 
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36.2 


Rx contrastado do esofago, estomago e duodeno. Em A, 
uma visao frontal do esofago contendo contraste. Em B, 
esofago e parte do estomago, vistos de perfil. Em C, o 
segmento esofago-gastrico 30 minutos apos a ingestao 
do contraste. A descricao do radiologista foi a seguinte: 
“Esofago dilatado, sobretudo em seus dois tercos inferio- 
res, demonstrando estase de meio de contraste e residuos 
alimentares no seu interior. Observa-se afilamento do eso¬ 
fago distal junto a cardia. Irregularidades nos contornos 
do fundo gastrico. Impressao diagnostica: a possibilidade 
de acalasia deve compor o diagnostico diferencial, na de¬ 
pendence de correlacao clinica com comprometimento 
neoplasico ou eventualmente esclerodermia. Sugere-se o 
prosseguimento da investigacao com estudo de endoscopia 
digestiva alta". 


00 



FIGURA 
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Em A, a visao endoscopica do 
corpo esofagico com aparente 
dilatacao, contendo liquido de 
estase em pequeno volume 
(seta). Em B, a retrovisao gastri- 
ca mostrando o fundo e o cardia, 
indicando ausencia de lesoes 
(ex.: neoplasia) que poderiam 
provocar pseudoacalasia. 


Esofago era quebra-nozes (EQN). O EQN 

descreve um padrao manometrico caracterizado por 
peristalse normal, porem com contragoes de ampli¬ 
tude muito altas (> 180 mmHg), encontradas nos 
dois tergos distais do esofago. Estudos utilizando ul- 
trassom intraluminal de alta frequencia observaram 
que as contragoes das camadas musculares circular 
e longitudinal do esofago nao sao coordenadas, mas 
assincronicas. Essa assincronia foi revertida apos ad- 
ministragao de atropina, sugerindo que a patogenese 


do EQN esteja, pelo menos em parte, relacionada a 
um estado hipercolinergico. 

Esclerodermia. Trata-se de um comprometimen¬ 
to do musculo liso da parede do trato gastrintestinal, 
resultando em atrofia e esclerose dos dois tergos dis¬ 
tais do esofago. Como consequencia, ha aperistalse 
ou contragoes de baixa amplitude no esofago distal, 
associada a uma pressao baixa ou ausente no EEI. 
O esofago proximal (musculo estriado) e poupado e 
exibe motilidade normal. 
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Algoritmo para investigacao de paciente com disfagia. 


SINAIS E SINTOMAS 

Acalasia. O sintoma principal e a disfagia, que, desde 
o inicio, ocorre tanto para solidos quanto para liquidos, 
podendo ser intensificada pelo estresse emocional e por 
refeigoes apressadas. Regurgitagao e dor toracica sao de 
incidencia comum, e pode haver pneumonias aspirativas 
devido a retengao de grandes quantidades de alimento 
e saliva no esofago. A perda de peso e muito frequente, 
porem insidiosa, alem de ser leve a moderada na maio- 
ria das vezes. Quando existe uma perda de peso muito 
acentuada, deve-se levantar a suspeita de neoplasia. O 
paciente com acalasia sofre significativo prejulzo social 
e emocional, na medida em que as refeigoes passam a ser 
um problema constante no seu dia a dia. 

Espasmo esof agico dif uso. Manifesta-se por dor to¬ 
racica intermitente, classicamente conhecida como colica 
esofagica, e disfagia para solidos e liquidos. A dor resul- 
tante do EED deve ser diferenciada da angina do coragao. 

Esofago em quebra-nozes. Ha controversias a 
respeito da relagao do EQN com os sintomas. Os achados 


manometricos do EQN sao encontrados em 12% dos 
pacientes com dor toracica inexplicada. Entretanto, 
nem todos os pacientes com EQN tern dor toracica. Os 
pacientes com sintomas provavelmente apresentam uma 
sensibilidade visceral aumentada. 

Esclerodermia. O envolvimento esof agico esta presen¬ 
te em mais de 90% dos pacientes com esclerodermia (ou 
slndrome CREST). A manometria evidencia um padrao 
de redugao da pressao basal do EEI e contragoes fracas ou 
mesmo aperistalse no segmento afetado do corpo esofagi- 
co. Por esse motivo, os pacientes com esclerodermia apre¬ 
sentam mais chances de desenvolver doenga do refluxo 
gastresof agico (DRGE), queixando-se frequentemente de 
pirose cronica e regurgitagao. A disfagia progressiva para 
solidos e liquidos pode desenvolver-se devido as alteragoes 
motoras ou a estenose peptica. 

Estenose peptica. A estenose peptica e uma compli- 
cagao da DRGE, afetando cerca de 1% dos pacientes. Ela 
esta associada a idade avangada, sexo masculino e DRGE 
de longa duragao subtratada. O quadro cllnico geralmente 
e insidioso e progressive, iniciando-se com disfagia para 


























































































































solidos e evoluindo para llquidos conforme redugao do lu¬ 
men esofagico. A estenose ocorre quase exclusivamente no 
tergo inferior do esofago, junto a jungao escamocolunar, e 
esta frequentemente associada a hernia hiatal deslizante. 

Aneis, membranas e diverticulos. As membra- 

nas e os aneis esofagicos sao estruturas delgadas que 
comprometem parcial ou totalmente a luz esofagica. 
Estao presentes em cerca de 15% da populagao e, na 
grande maioria, sao assintomaticos. A apresentagao 
mais frequente e conhecida como anel de Schatzki, uma 
dobra submucosa situada na transigao entre os epitelios 
escamoso e colunar, no nivel da jungao esofagogastrica, 
geralmente associado a hernia hiatal deslizante. Tipica- 
mente o paciente queixa-se de disfagia esporadica para 
solidos, por vezes com impactagao de alimentos, em 
especial a carne. 

Outro achado mais raro e a presenga de um anel 
contratil, composto de tecido muscular hipertrofiado 
revestido de epitelio escamoso, de localizagao mais pro¬ 
ximal em relagao ao anel de Schatzki, que pode causar 
disfagia e precisa ser diferenciado de outras lesoes, como 
estenoses ou acalasia. 

A relagao de membrana esofagica com anemia fer- 
ropriva grave e conhecida como sindrome de Plummer- 
-Vinson. Nesse caso, outras alteragoes relacionadas a ane¬ 
mia, como coiloniquia e glossite atrofica, manifestam-se. 

Os diverticulos esofagicos sao evaginagoes da parede 
do orgao. O diverticulo de maior relevancia clinica e o 
de Zenker, que ocorre em uma zona de fraqueza natural 
da parede posterior da hipofaringe e apresenta-se como 
causa de halitose e regurgitagao de alimentos. Quando 
grandes, eles podem causar disfagia devido a compressao 
esofagica. 

Diverticulos epifrenicos e mesoesofagicos sao inco- 
muns e sao causados respectivamente devido ao aumento 
da pressao esofagica (diverticulo de pulsao) ou a patolo- 
gias extraesofagicas (diverticulos de tragao), em especial 
processos inflamatorios mediastinais. Geralmente sao 
pequenos e assintomaticos, podendo resultar em disfagia 
se maiores. 

Cancer de esofago. Os tipos mais comuns desses 
canceres sao o carcinoma epidermoide e o adenocarci¬ 
noma. Em geral, as neoplasias de esofago e de cardia 
estao associadas a anorexia, a perda significativa de 
peso (> 10 kg) e a disfagia rapidamente progressiva, 
comumente em menos de um ano, iniciando com solidos 
e evoluindo para liquidos. Alem disso, alguns pacientes 
podem apresentar dor toracica, odinofagia e anemia. 
Uma sindrome semelhante a acalasia (pseudoacalasia) 
e descrita em pacientes com adenocarcinoma da cardia e 
ocorre devido a infiltragao tumoral do plexo mioenterico 
ou nervo vago. 


DIAGNOSTIC!) 

Acalasia. O diagnostico e geralmente realizado por meio 
de uma boa anamnese e exame fisico, aliados a exames 
complementares, em especial a manometria esofagica, 
a esofagografia baritada e a EDA (Tab. 36.1). O exame 
confirmatorio de acalasia e a manometria esofagica (ou 
manometria de alta resolugao), enquanto a esofagogra¬ 
fia tern como fungao demonstrar o grau de dilatagao do 
esofago, e a EDA, afastar outras doengas, como neoplasia 
da cardia (nos casos de pseudoacalasia), e esofagite de 
refluxo intensa nos casos de esclerodermia. Salienta-se 
ainda a utilidade da sorologia para pesquisa da doenga de 
Chagas, que pode definir a etiologia da acalasia. ^ 

Espasmo esofagico difuso. Na esofagografia ba¬ 
ritada, o EED apresenta-se como contragoes terciarias 
nao propulsivas, referidas como esofago em saca-rolha. 
Entretanto, esse aspecto nao e patognomonico, pois 
pode estar presente no esofago de idosos assintomaticos 
(presbiesofago). A manometria esofagica e o melhor 
exame para diagnosticar o EED, evidenciando contragoes 
caracteristicamente prolongadas (> 2,5 s), com grande 
amplitude (> 120 mmHg), ocorrendo entre 20 a 90% das 
deglutigoes intercaladas com contragoes normais. Entre¬ 
tanto, e necessario diferenciar o EED de outras doengas, 
como esclerodermia, amiloidose e diabetes, por apresen- 
tarem as mesmas alteragoes. Devido a intermitencia dos 
espasmos, a manometria pode apresentar-se normal no 
momento da avaliagao. 

Esofago em quebra-nozes. Caracterizado por peris- 
talse normal, porem com contragoes de amplitude muito 
altas (> 180 mmHg), encontradas nos dois tergos distais 

TABELA 36.1 Achados comuns de exames complementares 

em pacientes com ocalasia 

Exame Achados 

Radiografia • Ausencia de bolha gastrica 

simples • Massa mediastinal tubular ao lado da 

aorta 

• Ni'vel hidroaereo no mediastino, em 
ortostatismo 

Esofagografia • Corpo esofagico dilatado - 
baritada "megaesofago'' 

• Estreitamento distal - "bico de 
passaro" 

• Atraso no esvaziamento esofagico 

• Contracoes esofagicas terciarias 

Manometria • EEI normotonico ou hipertonico 

esofagica • Relaxamento incompleto do EEI a 

degluticao 

• Ausencia de peristalse esofagica a 
degluticao 
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do esofago, o EQN pode tambem ser um achado ocasional 
em pacientes encaminhados para investigagao de DRGE. 
Contudo, sua exata relagao com a DRGE e desconhecida. 

Em caso de estenose peptica, neoplasia, aneis, 
membranas ou diverticulos, os principals exames para 
diagnostico sao o raio X contrastado de esofago e a EDA. 

TRATAMENTO 

Acalasia. O tratamento do paciente com acalasia tern 
como objetivo principal reduzir o tonus do EEI, facili- 
tando o transporte do bolo deglutido por meio da jungao 
esofagogastrica. 

Varios tratamentos estao disponiveis, como nitratos 
(dinitrato de isossorbida, 2,5 a 5 mg, sublingual) e blo- 
queadores de canal de calcio (nifedipina, 10 mg, sub¬ 
lingual), e provem beneficio a curto prazo, porem estao 
associados a cefaleia e a hipotensao. 

Tratamentos de maior duragao incluem injegoes en- 
doscopicas de toxina botulinica no EEI, com a limitagao 
da necessidade de repetidas doses a cada tres a seis me- 
ses, dilatagao pneumatica por endoscopia e a miotomia 
de Heller. 

Essas duas ultimas modalidades sao as preferidas 
atualmente, com allvio sintomatico por 5 a 10 anos em 
ate 85% dos pacientes. No entanto, e importante salien- 
tar para o paciente e seus familiares que os tratamentos 
disponiveis, clinico, endoscopico ou cirurgico, nao sao 
capazes de recuperar a atividade peristaltica do corpo 
esofagico. 

Espasmo esofagico difuso. A terapia para EED ba- 
seia-se em medidas comportamentais, como relaxamento, 
bio feedback e psicoterapia, alem de farmacos relaxadoras 
da musculatura lisa (isossorbida, 10 mg, ou nifedipina, 
10 mg, antes das refeigoes) e antidepressivos triciclicos 
(amitriptilina, 25 a 50 mg, a noite). 

Esofago em quebra-nozes. Apesarde serum achado 
frequente em pacientes com dor retroesternal nao car- 
diogenica, a redugao da amplitude das contragoes com 
bloqueadores de canal de calcio nao se relaciona a melhora 
da dor. Devido a relagao com depressao e ansiedade, o 
tratamento dessas condigoes pode trazer beneficio no 
controle da dor. 

Esclerodermia. O tratamento e baseado em medidas 
de suporte, ajuste dietetico e controle rigoroso da DRGE. 

Estenose peptica. O tratamtento recomendado e a 
dilatagao da estenose por balao endoscopico, bem como 
tratamento rigoroso da DRGE para impedir novas este- 
noses e complicagoes relacionadas. 


Aneis, membranas e diverticulos. Os aneis geral- 
mente nao respondem ao tratamento de dilatagao endos¬ 
copica. Ja o tratamento de todas as membranas consiste 
na dilatagao e na ruptura destas, utilizando balao sob 
supervisao endoscopica. 

A terapia do diverticulo de Zenker, entretanto, consiste 
na miotomia do musculo cricofaringeo, que pode ser rea- 
lizada endoscopica ou cirurgicamente, quando tambem 
e possivel proceder a diverticulectomia. 

No caso dos diverticulos epifrenicos e mesoesofagi- 
cos, o tratamento cirurgico e indicado apenas em casos 
excepcionais, avaliando-se riscos e beneficios. 

Cancer de esdfago. O espectro terapeutico compreen- 
de cirurgia, radioterapia e quimioterapia, combinadas ou 
nao. A decisao sobre qual metodo e o mais indicado varia 
conforme o tipo histologico do tumor e seu estadiamento. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

A analise desse caso clinico e dos exames complementares 
possibilitou o diagnostico de acalasia idiopatica (sorologia 
negativa para Chagas). 

A paciente foi encaminhada para um cirurgiao, para 
discutir tratamento cirurgico, e para um endoscopista, 
para avaliar a possibilidade de tratamento endoscopico 
com dilatagao pneumatica da cardia como alternativa 
a cirurgia. 

Foi feita a tentativa de tratamento com nitrato sublin¬ 
gual as refeigoes, sem sucesso pela ocorrencia de efeitos 
colaterais (hipotensao e mal-estar). 

A paciente optou por tratamento cirurgico, que consis- 
tiu em cardiomiotomia e fundoplicatura por laparoscopia, 
com resultado satisfatorio apos um seguimento curto de 
seis meses, definidopela melhora substancial da disfagia 
e por recuperagao do peso. 
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Esofago: doenca do 
refluxo gastresofagico 

Antonio de Barros Lopes 
Roberta Reichert 


CASO CLINICO 

Um pacientedo sexo masculino, 32anos, branco, comparece a consulta devido a pirose e regurgitacao. 
Relata que os sintomas iniciaram ha quatro meses e que ocorrem de tres a quatro vezes durante a 
semana. 0 paciente afirma nao apresentar disfagia ou emagrecimento. Ao realizar exame, tern bom 
estado geral, com indice de massa corporal (IMC) de 29,7 kg/m2 (peso de 78 kg, altura de 1,62 m], 
abdome indolor, sem massas ou organomegalias. 


DEFINICAO 

m 

A doenga do refluxo gastresofagico (DRGE) e definida, em 
consenso national, como uma doenga cronica decorrente 
de refluxo retrogrado do conteudo gastroduodenal para 
o esofago e/ou para os orgaos adjacentes, acarretando 
um espectro variavel de sintomas e/ou sinais esofagicos, 
ou extraesofagicos, associados ou nao a lesoes teciduais. 

EPIDEMIOLOGIA 

Utilizando-se o criterio de ocorrencia de pirose em, pelo 
menos, uma vez por semana nos ultimos 12 meses para 
o diagnostico de DRGE, uma metanalise de estudos 
internacionais observou uma prevalencia entre 5 e 20% 
no ocidente e ate 5% no oriented Estatisticas brasileiras 
tambem apresentam grande variabilidade, sendo apon- 
tadas prevalences de 11,9%, em inquerito realizado em 
22 capitais brasileiras, 2 e entre 18,2 e 31,3% em Pelotas, 
no Rio Grande do Sul. 34 Tais diferengas podem ser reais 
ou atribuidas a variagoes nos delineamentos e definigoes 
utilizadas para o diagnostico de DRGE. Entretanto, a 
real prevalencia e provavelmente mais elevada do que 


as descritas, considerando-se que sintomas atipicos as¬ 
sociados a DRGE nao foram incluldos nesses trabalhos 
populacionais. 

PATOGENESE 

O refluxo de conteudo gastrico para o esofago e um evento 
fisiologico que ocorre em individuos sadios, principal- 
mente no periodo pos-prandial. Entretanto, quando ele 
causa sintomas, com ou sem lesao tecidual, passa a ser 
denominado DRGE. A patogenese da DRGE e associada 
a multiplos fatores, frequentemente coexistentes, de 
alteragoes anatomicas e funcionais na jungao esofago- 
gastrica (barreira antirrefluxo), na depuragao (clearance) 
esofagica, na resistencia epitelial da mucosa, na acomo- 
dagao e motilidade gastricas e tambem na percepgao ou 
na sensibilidade aos sintomas. 

Juncao esofagogastrica (JEG). a jeg e composta 

pelo arranjo sincicial do esfincter esofagico inferior (EEI) 
e pelo diafragma crural. Essa associagao funciona como 
uma barreira antirrefluxo (BAR), ocluida em condigoes 
basais, evitando refluxo do conteudo gastroduodenal. O 






EEI parece ser responsavel por 90% da pressao basal na 
BAR enquanto o diafragma crural contribui com o res- 
tante da pressao. Fisiologicamente, durante a deglutigao 
de alimentos, a pressao do EEI reduz-se rapidamente e 
permanece proxima a zero, durante seis a oito segundos, 
enquanto a onda peristaltica propaga-se ao longo do corpo 
esofagico, conduzindo o bolo alimentar ao estomago. Em 
situagoes de aumento da pressao intra-abdominal (p. ex., 
inspiragao, defecagao, micgao, tosse), o diafragma crural 
exerce importante papel no reforgo ao EEI, ocasionando 
o rapido aumento da pressao da BAR em 30 a 90 mmHg 
acima da pressao de repouso. 

Relaxamento transitorio do EEI (RTEEI). o rteei 

corresponde a episodios rapidos de relaxamento conjunto 
do EEI e do diafragma crural, induzido pela distensao 
do fundo gastrico especialmente durante o periodo 
pos-prandial. Episodios de RTEEI ocorrem de maneira 
fisiologica durante a eructagao; entretanto, em pacientes 
com DRGE, sao mais frequentemente associados a refluxo 
de conteudo gastroduodenal. Portanto, o relaxamento 
transitorio do EEI e o principal mecanismo responsavel 
pelo refluxo gastresofagico, tanto em individuos normais 
(refluxo fisiologico) quanto em individuos com DRGE 
(refluxo patologico). 


Hipotonia do EEI. Esse mecanismo e o menos comum 
da DRGE. Constatada hipotonia, esta pode causar refluxo 
livre, mesmo sem a presenga de hernia hiatal. 

Hernia de hiato. A hernia hiatal e uma alteragao ana- 
tomica resultante da flacidez dos ligamentos frenoesofa- 
gicos, causando perda da superposigao dos componentes 
intrinsecos (EEI) e extrinseco (crura diafragmatica) da 
BAR. Tal alteragao e associada a DRGE devido a dimi- 
nuigao da pressao de repouso da BAR e, portanto, a sua 
eficacia. Alem da diminuigao da competencia da BAR, a 
hernia hiatal contribui para o refluxo sobreposto (rerre- 
fluxo) (Fig. 37.1). 

Depuraijao esofagica. a disfungao da peristalse 
esofagica tanto primaria quanto secundaria (menor 
amplitude das contragoes do corpo esofagico e maior 
numero de contragoes nao propagadas) e tambem a re- 
dugao do transporte da saliva ao esofago distal propiciam 
um maior tempo de exposigao da mucosa esofagica ao 
material refluido. 

Ruptura das juncoes interepiteliais [tightjunc¬ 
tions) e alargamento dos espacos intercelulares 
do epitelio esofagico. A exposigao do epitelio colunar 










FIGURA 


37.1 


Mecanismo pelo qual a hernia hiatal deslizante provoca refluxo gastresofagico. (A) Relacoes entre EEI, diafragma e saco 
herniario. (B) Apos um episodio de refluxo, uma onda peristaltica conduz o conteudo refluido do esofago em direcao ao 
estomago. (C) Termino da onda peristaltica com retencao de material refluido na hernia. (D) Reservatorio intratoracico de 
suco gastrico. (E) Degluticao subsequente, acompanhada de relaxamento do EEI e ascensao do material contido na hernia 
[refluxo sobreposto ou rerrefluxo). 0 registro de pHmetria esofagica distal indica que o rerrefluxo e registrado como unico 
episodio de refluxo acido prolongado. 
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do esofago a repetidos episodios de refluxo de conteudo 
gastroduodenal induz a ruptura das jungoes intercelulares 
e aumento dos espagos intercelulares. Tal fenomeno, ob- 
servado por meio da microscopia eletronica em pacientes 
com DRGE, permite a penetragao do material refluxado 
no epitelio esofagico e a sensibilizagao das terminagoes 
nervosas presentes no local. A reversao desse processo 
com o tratamento com inibidores da bomba de protons 
(IBPs) reforga a associagao a DRGE. 

Constituicao do material refluxado e duracao do 

j * 

contato. Estes sao considerados fatores determinantes no 
desenvolvimento das manifestagoes clinicas, histologicas 
e endoscopicas da DRGE. O Acido cloridrico (HC1) isola- 
damente e lesivo, para o epitelio esofagico quando em pH 
menor do que 1,3. A adigao de pepsina e dos sais biliares 
potencializa esse efeito lesivo, especialmente em pH entre 
1,5 a 3 (faixa de pH usual do suco gastrico) e pH menor do 
que 2, respectivamente. Com pH maior do que 3,5 (valor 
atingido pela maioria dos pacientes em tratamento com 
IBPs), a pepsina, o acido e os sais biliares conjugados 
tornam-se inocuos. Entretanto, com o pH entre 6,5 a 
8,5, a tripsina e os sais biliares nao conjungados podem 
causar dano. 

Sobrepeso (IMC > 25 kg/m 2 ) e obesidade (IMC > 

30 kg/m 2 ). Tanto sobrepeso quanto obesidade apresen- 
tam associagao claramente estabelecida, nao so com as 
ocorrencias de DRGE e hernia hiatal, mas tambem com 
esofago de Barrett e adenocarcinoma do esofago. 

Tabagismo, consumo de alcool, dieta rica em 
gorduras e baixa ingestao de frutas e verduras. 

Estudos observacionais tern descrito a associagao desses 
habitos a presenga de refluxo gastresofagico. 

SINAIS E SINTOMAS 

Apresentacoes tipicas 

A forma mais frequente de apresentagao da DRGE sao os 
sintomas tfpicos: pirose e regurgitagao. A pirose e um bom 
marcador do refluxo gastresofagico, pois, na maioria dos 
pacientes com esse sintoma, quando examinados, e com- 
provada a presenga de refluxo patologico. A intensidade dos 
sintomas nao prediz a presenga ou a gravidade da esofagite 
e a presenga de complicagoes, tais como a estenose peptica, 
o epitelio de Barrett, as displasias ou o adenocarcinoma. 

Afinal, o que e azia? 

Quando questionado para leigos, o termo azia pode 
corresponder a descrigao de pirose, regurgitagao ou 


queimagao epigastrica. E de grande importancia que 
o medico questione qual sintoma o paciente deseja 
expressar. Por consenso, pirose e regurgitagao sao 
definidos respectivamente como sensagao de quei¬ 
magao que se irradia desde o epigastrio ate a base 
do pescogo, podendo atingir a garganta, e retorno de 
conteudo alimentar ate a boca. 


Apresentacoes ati'picas 

Alem dos sintomas tipicos, varios outros podem ser re- 
latados por pacientes com DRGE, tais como dor toracica 
retroesternal, disfagia nao obstrutiva, tosse cronica, asma 
bronquica, pneumonias de repetigao, pigarro, rouquidao, 
sonolencia diurna. Esses sintomas atipicos nao sao bons 
marcadores para refluxo, podendo tambem ocorrer 
em outras doengas. Quando presentes isoladamente, 
ou acompanhados por pirose com baixa intensidade, 
necessitam de uma investigagao criteriosa para realizagao 
do diagnostico diferencial. 

DIAGNOSTIC!} 

Clinico 

O diagnostico de DRGE e essencialmente clinico e esta- 
belecido em pacientes com sintomas tipicos que ocor- 
ram em uma frequencia de, pelo menos, duas vezes por 
semana, nos ultimos um a dois meses. A investigagao 
complementar e indicada somente para pacientes com 
sintomas/sinais de alarme (p. ex., disfagia, odinofagia, 
emagrecimento, anemia, hemorragia digestiva), naqueles 
com mais de 40 anos de idade e naqueles com sintomas 
atipicos ou com doenga refrataria ao tratamento com 
IBPs. Teste terapeutico com IBPs em pacientes com ma¬ 
nifestagoes tipicas ou atipicas sem sintomas ou sinais de 
alarme tern sido utilizado, pois diminui a necessidade de 
exames complementares. 

Endoscopico 

O exame endoscopico tern como objetivo avaliar as 
complicagoes da DRGE. Esse exame apresenta baixa 
sensibilidade diagnostica, principalmente em pacientes 
com sintomas atipicos, e somente 30 a 60% manifes- 
tarao esofagite erosiva ou complicagoes como esofago 
de Barrett ou estenose peptica. A erosao, ou quebra de 
mucosa, caracteristica da esofagite peptica, e o achado 
mais frequente por meio de endoscopia digestiva alta 
(EDA) e, quando presente, e suficiente para confirmar 
o diagnostico de DRGE. Os individuos sintomaticos, 
mas com exame endoscopico sem erosoes (nonerosive 
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reflux disease [NERD]), constituem o grupo majoritario 
de pacientes com DRGE. 

Radiologico 

O exame radiologico contrastado do esofago e indicado na 
presenga de disfagia e/ou para melhor avaliar as dimen- 
soes de hernia hiatal deslizante (Fig. 37.2). 

pHmetrico 

A pHmetria esofagica prolongada identifica e quantifica o 
refluxo acido e pode apontar o indice de sintomas (corre- 
lagao entre sintomas, do tipo pirose ou dor, e episodios de 
refluxo acido observados durante o exame). E especifica 
para refluxo acido, mas pode ser falsamente negativa em 
pacientes com refluxo fracamente acido (pH 4 a 7) ou 
alcalino (pH > 7), apresentando sensibilidade de aproxi- 
madamente 80%. Nao e indicada como exame de rotina, 
sendo realizada somente em pacientes com sintomas 
tipicos sem melhora com IBP, avaliagao pre-operatoria ou 
com sintomas atipicos sem resposta ao teste terapeutico. 

Manometrico 

O estudo manometrico do esofago e bastante significativo 
quando associado a pHmetria no diagnostico diferencial em 



37.2 


Imagem radiologica de hernia hiatal. 

Dentro do torax, pode-se observar estreitamento concentri- 
co do esfincteresofagico inferiorlseta final, nao coincidente 
com diafragma (seta larga). Acima do diafragma, tem-se 
pregas gastricas projetadas no torax (circulo). 


pacientes com disfagia e/ou dor retroestemal, ou na suspeita 
de espasmo esofagico difuso, acalasia ou esclerose sistemica 
progressiva. Os achados observados na manometria con- 
vencional nao sao especificos para o diagnostico de DRGE. 

| ImpedanciopHmetria intraluminal 

A impedanciometria intraluminal registra transito de 
cargas eletricas pelo esofago e pode identificar a sua 
consistencia (p. ex., gasoso, liquido ou misto). Quando 
esse metodo e associado a pHmetria, e posslvel observar 
refluxo de conteudo gastroduodenal e seu pH, sendo 
identificados episodios de refluxo acido (pH < 4), 
fracamente acido (pH 4 a 7) ou alcalino (pH > 7). 
Essa associagao de metodos aumenta a constatagao 
de DRGE, principalmente em individuos refratarios 
ao uso de IBP. 

Histopatologico 

A realizagao de biopsia do esofago, com aspecto normal 
ou com esofagite erosiva, tern sido desencorajada e deve 
ser utilizada somente em casos de suspeita de esofago 
de Barrett, presenga de lesoes ulceradas/estenosadas, 
suspeita de neoplasias ou lesoes sugestivas de infecgoes 
oportunistas. 

C0MPLICAC0ES 

m 

Estenose peptica 

Trata-se de estenose no esofago distal secundario a eso¬ 
fagite acentuada ou ulcera esofagica. 

Esdfago de Barrett 

O esofago de Barrett e uma metaplasia intestinal espe- 
cializada com celulas caliciformes no esofago distal. Ele 
tern como achado endoscopico a presenga de epitelio 
roseo, semelhante a mucosa gastrica acima da transigao 
esofagogastrica (Fig. 37.3). E classificado como esofago 
de Barrett (EB) curto (< 3 cm) ou longo (> 3 cm). O EB 
esta associado a adenocarcinoma do esofago. Estimativas 
sugerem que, anualmente, 0,5 a 1,0% dos pacientes com 
EB desenvolverao adenocarcinoma de esofago. Quanto 
mais longo o segmento metaplasico, maior a chance do 
surgimento de malignidade. Diagnosticado o EB, deve-se 
realizar acompanhamento endoscopico com protocolos de 
biopsias seriadas do segmento afetado para diagnosticar 
precocemente displasias ou neoplasia. 

Adenocarcinoma 

O adenocarcinoma tambem constitui uma complicagao 
da doenga e esta localizado no esofago distal. 


CQ 
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Esdfago de Barrett. Projecao de epitelio de cor salmao para 
alem da juncao esofagogastrica. Realizou-se biopsia e foi 
confirmada metaplasia intestinal especializada com celulas 
caliciformes. 


TRATAMENTO 

E importante a conscientizagao dos pacientes sobre a 
cronicidade da DRGE, sua tendencia a recorrencia e a 
importancia da adesao ao tratamento para efetivagao do 
controle dos sintomas. 

Medidas comportamentais. Essas medidas devem 
ser indicadas para todos os pacientes, mesmo aqueles em 
uso de tratamento farmacologico. Ha evidencias de que 
essas medidas, quando seguidas pelos pacientes, propi- 
ciam significativa melhora dos sintomas, principalmente 
no que se ref ere aos sintomas noturnos (Quadro 37.1). 

Farmacologico. O tratamento clinico com farmacos 
que reduzem a secregao de acido pelo estomago tern 


eficacia no controle dos sintomas, na cicatrizagao das 
lesoes e na diminuigao das complicagoes, tais como 
ulceragoes e estenoses esofagicas, com minimos efeitos 
adversos. Os principais farmacos em uso sao os IBPs, 
os antagonistas dos receptores de histamina tipo 2 
(ARH2) e os pro-cineticos. Os IBPs sao os farmacos 
mais eficazes e seguros no tratamento da DRGE, tanto 
no controle inicial dos sintomas quanto na terapia 
de manutengao. Segundo o Consenso Brasileiro, 6 o 
tratamento inicial para pacientes com sintomas tipicos 
de DRGE deve ser com IBPs em dose simples (p. ex., 
omeprazol, 20 mg), por quatro a oito semanas, ou al- 
ternativamente com ARH2. E frequente o retorno dos 
sintomas apos a interrupgao dos farmacos, em especial 
se medidas comportamentais nao forem instituidas e 
fatores de risco identificados e controlados. Em casos 
de recorrencia frequente de sintomas com a inter¬ 
rupgao de IBPs, o uso continuo deve ser instituido. O 
medicamento deve ser administrado 30 minutos antes 
das refeigoes (antes do cafe da manha para pacientes 
com sintomas diurnos e antes do jantar para aqueles 
com sintomas noturnos). Em pacientes com sintomas 
atlpicos, deve-se administrar os IBPs em dose dupla, 
por periodos prolongados de ate tres meses, antes de ser 
observada melhora significativa nos sintomas. 

Em relagao a influencia do Helicobacter pylori (HP) na 
DRGE, ha evidencias de que a erradicagao do HP nao 
piora a pirose e tambem nao aumenta a prevalencia de 
esofagite erosiva. 

Cirurgico. O tratamento cirurgico pode ser considera- 
do em pacientes com diagnostico de DRGE confirmado 
por EDA e/ou pHmetria apresentando diflcil controle de 
sintomas com IBP, necessidade de tratamento continuo 
para controle dos sintomas, principalmente em jovens 
(< 40 anos) e dificuldades financeiras para a aquisigao 
de IBPs continuamente. 


QUADRO 37.1 Medidas comportamentais para tratamento 

da DRGE 

Elevar a cabeceira da cama (15 cm). 

Ingerir os alimentos citados com moderacao e de acordo 
com os sintomas: dtricos, cafe, chocolate, bebidas 
alcoolicas, produtos a base de tomate, alimentos 
gordurosos, menta. 

Evitar uso de anticolinergicos, teofilina, antidepressivos 
tricfclicos, bloqueadores dos canais de calcio, agonistas 
p-adrenergicos, alendronato. 

Evitar deitar por 2 horas apos as refeicoes. 

Evitar refeicoes volumosas. 

f 

Reduzir ou abandonar completamente o tabagismo. 
Reduzir peso em casos de individuos com sobrepeso ou 
obesidade. 

Fonte: Adaptado de Moraes-Filho e colaboradores. 5 


CASO CLINICO C0MENTAD0 

O paciente desse caso apresenta sintomas tipicos de 
DRGE: idade, apresentagao clinica e ausencia de sinto- 
mas/sinais de alarme sugerem que nao ha necessidade 
de investigagao adicional do caso. 

O diagnostico clinico de DRGE baseia-se na historia 
clinica e na resposta ao teste terapeutico. 

O tratamento inicial deve ser realizado com orien- 
tagao de medidas nao farmacologicas e IBPs em dose 
unica ou antagonistas dos receptores de histamina tipo 
2 por quatro a oito semanas. E de grande importancia 
a orientagao para perda de peso. 

Deve-se realizar investigagao adicional se o paciente 
for refratario ao tratamento orientado, porem nao deve 
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ser feita caso o indivlduo apresente melhora dos sinto- 
mas e nova crise em algumas semanas, uma vez que a 
recidiva dos sintomas e comum. 
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Estomago: doenca ulcerosa 
peptica - duodenal e gastrica 

Paula Stefenon 
Raquel Scherer de Fraga 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 52 anos, comparece ao consultorio medico devido a dor epigastrica 
com sensacao de queimacao que piora em jejum e aliviacom a ingesta alimentar. Ela relata que esse 
quadro iniciou ha cerca de tres meses e que acorda a noite com dor abdominal. A paciente utiliza 
de forma cronica anti-inflamatorios para tratamento de dores articulares e apresenta-se obesa e 
hipertensa. Ela nega emagrecimento, nauseas ou vomitos e afirma ter realizado colecistectomia. Ao 
efetuar exame, a paciente apresenta bom estado geral, discreto descoramento, abdome com rufdos 
hidroaereos presentes, flacido, dor a palpacao profunda de epigastro, sem massa ou megalias. No 
hemograma, verificou-se hemoglobina de 11,1 g/dL; hematocrito de 33%; volume corpuscular medio 
(VCM) de 78 fL. Solicita-se, entao, endoscopia digestiva alta (Fig. 38.1). 


DEFINICAO 

m 

As ulceras pepticas sao lesoes da mucosa gastrintesti- 
nal com, no mlnimo, 0,5 cm que penetram na camada 
muscular da mucosa. Falhas menores sao denominadas 
erosoes. O termo ulcera peptica e utilizado tanto para 
ulceras gastricas quanto para duodenais causadas por 
diversos mecanismos fisiopatologicos. 

As ulceras gastricas sao subdivididas em proximais, 
localizadas no corpo gastrico, e distais, encontradas no 
antro e na incisura angular, sendo mais frequentes na 
pequena curvatura. As duodenais localizam-se prin- 
cipalmente na parede anterior ou posterior do bulbo 
duodenal. 

EPIDEMIOLOGIA 

Cerca de 10% dos habitantes de paises ocidentais de- 
senvolvem ulcera peptica em algum momento da vida. 
Nesses paises, a ulcera duodenal e mais frequente do que 


a gastrica. A idade em que ha mais ocorrencias e entre 20 
e 50 anos, e a maioria dos pacientes afetados sao homens. 
O risco de recorrencia da ulcera peptica sem tratamento 
ultrapassa 50% em 12 meses. 

Embora tenha ocorrido um declinio da prevalencia da 
ulcera peptica nas ultimas decadas devido a descoberta e 
ao tratamento do Helicobacter pylori (H. pylori), as taxas de 
doenga ulcerosa complicada com hemorragia ou perfura- 
gao nao apresentaram redugoes significativas. 

ETIOLOGIA 

No Quadro 38.1, estao relacionadas as causas de ulceras 
pepticas, sendo o H. pylori e os anti-inflamatorios nao 
esteroidais (AINEs) as principais. 

Helicobacter pylori. O H. pylori e uma bacteria 
gram-negativa espiralada, de transmissao fecal-oral. 
Ele esta associado a gastrite cronica, ulcera peptica, 
adenocarcinoma e linfoma gastricos. Essa bacteria e en- 
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FIGURA 

Imagens endoscopicas de ulcera ativa em regiao de antro pre-pilorico. 


00 

00 


demica nos paises em desenvolvimento, estimando-se 
que metade da populagao mundial esteja infectada. O 
risco estimado de ulcera peptica e de tres a oito vezes 
maior nos pacientes com H. pylori em relagao aos que 
nao apresentam a bacteria. Entretanto, a maioria das 
pessoas infectadas e assintomatica, pois o desenvol¬ 
vimento de doenga ulcerosa ou de neoplasia gastrica 
depende da interagao no estomago entre a genetica 
do hospedeiro, os fatores de virulencia, a dieta e o 
ambiente. Cerca de 90 a 95% dos pacientes com ulcera 
duodenal e 70 a 80% dos pacientes com ulcera gastrica 
sao H. pylori positivos. 

Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs). 

Os AINEs sao uma causa comum de doenga ulcerosa 
peptica, sendo que a sua prevalencia vem crescendo 
devido a facilidade de acesso a essas medicares. 
Estima-se que os AINEs tenham uma associagao de 1 
a 4% por ano com eventos gastrintestinais, sendo estes 
relacionados a dose e a duragao do tratamento, a idade 
(idosos apresentam maior risco), ao uso concomitante 
de corticosteroides e a comorbidades (principalmente 
cardiopatias). 

QUADRO 38.1 Causas de ulceras pepticas 

• Infecciosa - Helicobacter pylori 

• Medicamentosa - AINEs 

• Malignas - Neoplasia gastrica, duodenal, linfoma 

• Estados hipersecretores - Sindrome de Zollinger-Ellisson 

• Idiopaticas - Ulceras de estresse 


Afinal, fisiopatologicamente, como os AINEs 
ocasionam ulcera peptica? 

Os AINEs podem agredir a mucosa gastrintestinal por 
meio de efeitos topicos e sistemicos. No suco gastrico 
acido, os AINEs fracamente addos (p. ex., addo acetilsa- 
licflico) apresentam-se na forma nao ionizada, podendo 
penetrar livremente nas celulas gastricas. No ambiente 
neutro intracelular, os ions H + dissociam-se, tornando 
a molecula do medicamento uma carga negativa que se 
concentra no interior da celula, uma vez que nao pode 
cruzar a membrana. Lesoes superficiais da mucosa 
podem ocorrer minutos apos a ingesta de AINEs. O 
uso de capsulas com protegao enterica e a adminis- 
tragao parenteral ou retal nao parecem reduzir o risco 
de ulceras gastrintestinais, sugerindo que a formagao 
decorre prindpalmente da agio sistemica dos AINEs. 

Os AINEs inibem as cicloxigenases, reduzindo o 
pool de prostaglandinas que atuam na protegao gas¬ 
trica e na reparagao do epitelio. Inibigao da sintese 
de prostaglandinas resulta em redugao da secregao 
epitelial de muco e bicarbonato, diminuigao do f luxo 
sanguineo, menor reparagao da mucosa e suscetibi- 
lidade ao dano peptico. 


PATOGENESE 

A mucosa gastrintestinal esta em constante processo de 
descamagao e regeneragao. O aumento dos fatores agres- 
sivos ou a redugao dos fatores de protegao e regeneragao 
acarretam lesao da mucosa gastrica, podendo favorecer 
o aparecimento da ulcera. 


Estomago: doenca ulcerosa oeotica.. 
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Fatores agressivos: 

Aumento na secregao de acido cloridrico (HC1) devido 
aos seguintes fatores: 

- aumento da populagao de celulas parietais; 

- maior sensibilidade das celulas parietais a gastrina, 
a histamina e a acetilcolina; 

- menor sensibilidade da celula G (produtora de 
gastrina) aos mecanismos inibitorios {feedback 
negativo com a redugao do pH luminal e soma- 
tostatina); 

Aumento do pepsinogenio. 

Fatores ambientais. 

- alimentagao, medicamentos, habito de fumar, 
estado emotional, infecgao pelo H. pylori. 

A redugao da defesa e da reparagao causada princi- 
palmente devido a menor disponibilidade endogena das 
prostaglandinas ocasionam os seguintes fatores: 

redugao da produgao de muco e bicarbonato pelas 
celulas epiteliais; 

redugao do fator de crescimento epitelial; 

redugao do fluxo sanguineo; 

redugao da capacidade de replicagao do epitelio. 


risco, como baixa condigao socioeconomica, tabagismo 
e uso de AINEs. 

Anatomico 

A endoscopia e considerada o exame padrao-ouro para 
o diagnostico anatomico das ulceras pepticas. Ela deve 
ser realizada em pacientes com sintomas persistentes ou 
recorrentes, ou com sinais de alarme (Quadro 38.2). Em 
pacientes com menos de 45 anos, sem sinais de alarme, 
pode ser feito teste terapeutico, associado a um teste nao 
invasivo para H. pylori. Na realizagao de endoscopia, deve-se 
efetuar tambem biopsia das bordas da lesao ulcerada e de 
antro e corpo para a identificagao do H. pylori. E importante 
ressaltar que podem ocorrer resultados falso-negativos 
em pacientes que recebem tratamento com inibidores da 
bomba de protons, bismuto ou antibioticos, devendo a 
administragao desses medicamentos ser suspensa por, pelo 
menos, duas semanas antes do exame quando posslvel. 

A radiografia contrastada com bario do trato gastrin- 
testinal superior tambem pode evidenciar a presenga de 
ulceras pepticas, mas sua utilizagao atual foi substitulda 
pela endoscopia digestiva alta, nao apenas devido a sua 
maior acuracia, mas tambem pela vantagem de permitir 
o diagnostico histologico, alem de possibilitar a pesquisa 
do H. pylori. 


SINAIS E SINTOMAS 

A apresentagao tlpica de ulcera peptica consiste em episo- 
dios recorrentes de dor epigastrica, podendo ter irradiagao 
para o dorso e outras regioes do abdome ou do torax. A 
dor e geralmente descrita como uma sensagao de quei- 
magao ou de estomago vazio, que melhora apos a ingesta 
alimentar e piora com o jejum prolongado. O paciente 
pode despertar a noite devido a dor. Nauseas, vomitos e 
pirose (mimetizando refluxo gastresofagico) podem ser 
sintomas relacionados. O exame fisico e inespeclfico na 
ausencia de complicagoes. 

Em caso de perfuragao aguda, o paciente apresenta-se 
com dor abdominal intensa, sinais de irritagao peritoneal 
e abdome em tabua, alem de ar intraperitoneal ao exame 
de imagem. Ja na hemorragia, o paciente manifesta hema- 
temese ou melena, alteragoes hemodinamicas e anemia. 
Saciedade, incapacidade de ingerir alimentos, nauseas, 
vomitos e perda de peso sao formas de apresentagao de 
obstrugao do esvaziamento gastrico. 

DIAGNOSTICO 

Clinico 

O diagnostico clinico fundamenta-se em sinais e sintomas 
apresentados pelo paciente e na avaliagao dos fatores de 


Laboratorial 

Os exames laboratoriais podem ser utilizados no diag¬ 
nostico de infecgao pelo H. pylori. Ha tres metodos nao 
invasivos para a identificagao da bacteria. 

Teste sorologico. Nesse teste, a IgG esta elevada em 
individuos contaminados pelo H. pylori , mas isso nao 
significa infecgao ativa, uma vez que os titulos dimi- 
nuem vagarosamente. A vantagem do metodo e que a 
IgG nao se apresenta negativa com o uso de inibidores 
da bomba de protons. 

Teste respiratorio de atividade da urease utilizando 
ureia com carbono marcado. Este e um metodo 


QUADRO 38.2 Sinais de alarme em pacientes com dispepsia 
Idade > 55 anos 

Historia familiar de cancer gastrintestinal alto 
Sangramento gastrintestinal agudo ou cronico, incluindo 
deficiencia de ferro inexplicada 
Ictencia 

Linfonodo supraclavicular esquerdo (nodulo de Virchow) 

Massa abdominal palpavel 

Vomitos persistentes 

Disfagia progressiva 

Perda de peso 
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mais caro, mas sua positividade sempre significa 
infecgao ativa, pois se torna negativo logo apos a 
erradicagao do H. pylori. Esse teste pode ser usado 
para confirmar a erradicagao da bacteria em quatro a 
seis semanas apos o tratamento. Na realizagao desse 
teste, o paciente ingere ureia marcada com carbono 
14 (radioativo) ou carbono 13 (nao radioativo). Esse 
ultimo, por nao ser radioativo, e seguro, podendo ser 
utilizado em mulheres gravidas, em criangas e tam- 
bem para transporte de um local para outro (analise 
laboratorial em outra localidade). Se o organismo 
estiver presente, ele transforma a ureia em amonia e 
dioxido de carbono marcado. Este pode ser detectado 
e quantificado no ar expirado, 30 minutos mais tarde, 
em um balao de coleta. O teste apresenta excelentes 
sensibilidade (90%) e especificidade (96%). 

Outra opgao e a pesquisa de antigenos nas fezes, que 
identifica antigenos do H. pylori nas fezes dos pacien- 
tes por meio de reagao imunoenzimatica, com uma 
sensibilidade e especificidade acima de 90%. E capaz 
de detectar a infecgao apos uma semana de suspensao 
dos inibidores da bomba de protons, sendo bastante 
conveniente para a pesquisa da bacteria na popula^ao 
pediatrica. 

C0MPLICAC0ES 

a 

■ Sangramento 

Ulceras gastricas e duodenais sao a principal causa de 
hemorragia digestiva alta nao varicosa, consistindo em 
uma condi^ao medica comum, que ainda e responsavel 
por alta morbidade do paciente e elevados custos medicos 
(incidencia de 100 hospitalizagoes/adulto por ano). 

■ Perfuracao 

Ulceras duodenais sao responsaveis por 60% dos casos de 
perfuracao por ulceras pepticas, seguidos pelas ulceras 
antrais e de corpo gastrico, 20% cada uma. H. pylori e uso 
de AINEs sao fatores de risco independentes de perfuracao 
por ulceras pepticas. 

Penetracao 

Trata-se da penetracao da ulcera atraves da parede, mas 
sem perfuracao livre. Series cirurgicas tern observado 
que ocorre penetracao em 20% das ulceras, mas apenas 
uma pequena proporgao torna-se clinicamente evidente. 
As localizacoes mais comuns de penetracao, em ordem 
decrescente de frequencia, sao pancreas, omento gastro- 
-hepatico, trato biliar, figado, omento maior, mesocolo, 
colo e estruturas vasculares. 


Obstrucao de saida gastrica 

Esta e a complicacao menos frequente. A maioria dos 
casos ocorre em decorrencia de ulceras duodenais ou de 
canal pilorico. 

TRATAMENTO 

Suspensao de agentes que contribuem para dispepsia, 
como AINEs, cigarro e alcool. 

- Terapia antissecretoria: 

- Inibidores H2 (cimetidina, ranitidina, famotidi- 
na). Esses inibidores agem bloqueando o receptor 
H2 existente na membrana da celula parietal, 
diminuindo de modo significativo a ativagao da 
ATKPase K + ativada no canaliculo secretor, com 
consequente bloqueio de aproximadamente 70% da 
secregao acida estimulada pela refeicao. Todos eles 
apresentam a mesma eficacia de cicatrizagao, 60 a 
85%, em quatro semanas de tratamento, com um 
adicional de 10% com a extensao do tratamento 
por mais quatro semanas. 

- Inibidores da bomba de protons (omeprazol, pan- 
toprazol, lanzoprazol, esomeprazol, rabeprazol). 
Estes sao mais eficazes na terapia antissecretoria 
do que os inibidores H2, alcancando uma taxa de 
melhora de 92 a 100% apos quatro semanas de 
tratamento (sendo todos os representantes desse 
grupo igualmente eficazes). Eles bloqueiam direta- 
mente a ATKPase K + ativada, enzima responsavel 
pela uniao do H + com o Cl' no canaliculo da celula 
parietal, originando o HC1. 

• A terapia antissecretoria pode ser suspensa em quatro 
a seis semanas nos pacientes com ulcera peptica nao 
complicada. Deve-se considerar o mantimento do 
tratamento para prevenir a recorrencia on pacientes 
com alto risco, definidos pela apresentacao de histo- 
rico de complicacoes de ulcera peptica, recorrencias 
frequentes e ulceras gigantes (> 2 cm). No caso de 
terapia antissecretoria de manuten^ao, e importante 
confirmar a erradicagao do H. pylori, descartar a pre¬ 
sent de um gastrinoma ou mesmo o uso de AINEs. 

• Erradicagao do H. pylori. Como primeira linha de tra¬ 
tamento, e recomendada a terapia tripla com duragao 
de 7 a 14 dias: 

- Inibidor da bomba de proton: omeprazol, 20 mg, 
2 vezes ao dia; pantoprazol, 40 mg, 2 vezes ao dia; 
ou esomeprazol, 40 mg, 1 vez ao dia. 

- Amoxicilina, 1 g, 2 vezes ao dia. 

- Claritromicina, 500 mg, 2 vezes ao dia. 

A cirurgia pode ser considerada em caso de ulcera 
peptica refrataria ao tratamento clinico, mas, com as 
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opgoes terapeuticas hoje disponiveis, a indicagao cirurgica 
tornou-se bem menos frequente. 

Controle de tratamento 

E importante ressaltar que as lesoes gastricas necessitam 
de controle de cicatrizagao por meio de endoscopia. Apos 
seis semanas de imdo do tratamento, deve-se realizar 
novamente a endoscopia para avaliar a cicatrizagao 
da ulcera e tomar decisoes terapeuticas, uma vez que, 
apesar de multiplas biopsias, em alguns casos, uma 
neoplasia gastrica pode nao ser diagnosticada. Durante 
o exame de controle, a lesao deve ser minuciosamente 
examinada e novas biopsias devem ser realizadas se 
houver ulceragao, depressao hiperemiada ou mesmo 
dcatriz, uma vez que algumas lesoes malignas podem 
dcatrizar com a utilizagao de antissecretores de ultima 
geragao. 

CASO CUNICO COMENTADO 

A paciente em questao apresentava quadro clinico classico 
de ulcera peptica, sendo o diagnostico confirmado por 


meio da endoscopia digestiva alta com identificagao de 
ulcera gastrica ativa no antro de cerca de 1 cm de diame- 
tro. A biopsia da lesao nao evidenciou celulas neoplasicas, 
e a pesquisa de Hpylori foi negativa. Indicou-se suspensao 
do AINE, e foi prescrito inibidor da bomba de proton por 
seis semanas, sendo orientada endoscopia de controle 
apos esse periodo. 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 54 anos, branca, procura auxllio medico no servico de emergencia com 
historia de dor abdominal de forte intensidade ha um dia, localizada no quadrante superior aoabdome, 
com irradiacao para o dorso. Ela teve tres episodios de vomitos nas ultimas seis horas e afirma nao 
apresentar diarreia ou febre. Relata ja ter sentido crises de dor semelhante anteriormente, porem 
menos intensas e com alfvio espontaneo. Ela tambem nega a existencia de comorbidades. Ao realizar 
exame, verificam-se indice de massa corporal (IMC) de 31 kg/m 2 , sudorese, taquicardia e se apresenta 
anicterica, afebril, eupneica, com pressao arterial de 100/74 mmHg; aparelho respiratorio: murmurio 
vesicular uniformemente distribuido, sem ruidos adventicios; aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco 
regular, 2 tempos, bulhas normofoneticas, sem sopros; abdome com ruidos hidroaereos diminuidos, 
depressivel, com dor difusa a palpacao, fi'gado palpavel no rebordo costal com consistencia normal, 
baco nao palpavel. Em relacao aos exames complementares, obtiveram-se os seguintes resultados: 
glicose de 250 mg/dL; hemograma com 13.000 leucocitos (3.400-10.000); amilase de 700 U/L (ate 220 
U/L); lipase de 550 U/L (ate 190 U/L); aspartato-aminotransferase (AST) de 100 U/L (11-36 U/L); desi- 
drogenase latica (LDH): 267 U/L (210-425 U/L). Indica-se internacao hospitalar da paciente. 


PANCREATITE AGUDA 

Definicao 

A pancreatite aguda e uma doenga inf lamatoria aguda do 
pancreas. O quadro clinico varia de formas leves, com aco- 
metimento apenas local do orgao, ate um bastante grave 
com disfungao multissistemica. Enquanto as formas mais 
leves em geral sao processos autolimitados e resolvidos 
com medidas clinicas, os quadros sistemicos necessitam 
de monitoragao continua e apresentam muitas vezes 
prognostics reservados e com altos indices de letalidade. 

Epidemiologia 

A incidencia varia nos diversos paises, estando estimada 
em cerca de 5,4/100.000 casos por ano na Inglaterra e em 


79,8/100.000 por ano nos EUA, tendo como base dados 
hospitalares. Entretanto, as estimativas de incidencia 
nao sao exatas, uma vez que o diagnostico de doenga leve 
pode nao ser realizado, e pode ocorrer morte em ate 10% 
dos pacientes com pancreatite grave antes do diagnostico. 

Etiologia 

As duas principal causas de pancreatite aguda no adulto 
sao a ocorrencia de litiase biliar (passagem de calculos 
pelo coledoco) e o consumo de alcool. Juntas, essas 
duas etiologias correspondent a quase 80% dos casos. E 
importante ressaltar que, pelo conhecimento classico, o 
alcool ocasiona pancreatite cronica, sendo que pacientes 
alcoolistas com quadro clinico de pancreatite aguda ja 
apresentam uma doenga cronica de base. 
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Outras causas conhecidas, porem mais raras, sao 
hipertrigliceridemia, hipercalcemia, farmacos (antirretro- 
virais para Aids, azatioprina, sulfonamidas, estrogenos, 
AINEs, inibidores da ECA, etc.), trauma abdominal, 
inf echoes virais, fibrose cistica, entre outras. 

Patogenese 

Ainda nao se conhece o mecanismo patogenico exato da 
pancreatite aguda. Acredita-se que hidrolases lisosso- 
micas, como a catepsina B, provoquem lesao das celulas 
acinares, ativando os zimogenios pancreaticos. O tripsi- 
nogenio transforma-se em tripsina, estimulando outras 
enzimas e desencadeando uma reagao inflamatoria local 
com liberagao de mediadores inflamatorios (p. ex., cali- 
creina, leucotrienos, prostaglandinas, etc.). Entretanto, os 
leucocitos atraidos para o local devido a agao quimiotaxica 
desses mediadores passam a liberar enzimas proteoliticas 
(p. ex., elastase, fosfolipase, etc.), radicais livres e citocinas 
(p. ex., fator de necrose tumoral, interleucinas, etc.), o que 
acarreta, em ultima instancia, lesao e morte celulares. 
Alem disso, ha comprometimento da microcirculagao, que 
ocasiona isquemia e edema glandular, estimulando ainda 
mais a reagao inflamatoria. E importante notar que esses 
eventos nao se limitam apenas a regiao peripancreatica, 
podendo, em quadros mais intensos, determinar lesao 
de multiplos orgaos, em uma situagao conhecida como 
sindrome da resposta inflamatoria sistemica (SIRS, do 
ingles systemic inflammatory response syndrome) (Fig. 39.1). 

A final, fisiopatologicamente, como as princi¬ 
pals causas desencadeiam o mecanismo pato- 
logico da pancreatite aguda? 

Calculo biliar: A obstrugao transitoria da ampola 
de Vater pelo calculo ocasiona um refluxo de bile 
para dentro do ducto pancreatico com consequente 
elevagao subita da pressao dos canaliculos intra- 
pancreaticos, lesando, assim, as celulas acinares e 
desencadeando o processo patologico. 

Alcool: Alem de o etanol e seus metabolitos serem 
diretamente lesivos as celulas pancreaticas, o alcool 
ainda desencadeia a produgao de cilindros proteina- 
ceos que obstruem os ductos do orgao, elevando a 
pressao e causando dano celular. 



Fisiopatogenia da pancreatite aguda. 


Sinais e sintomas 

O principal sintoma da pancreatite aguda e a dor abdo¬ 
minal. Esta e localizada no andar superior do abdome, 
geralmente na regiao epigastrica e com irradiagao para 
flancos e dorso, podendo ser disposta "em faixa". Ela 


tern inicio repentino, atingindo seu apice em cerca de 
15 minutos, e mantem-se por dias continuamente. A 
dor pode aliviar parcialmente com o paciente sentado 
em posigao de flexao anterior do torax com as coxas 
flexionadas sobre o abdome. Junto com a dor podem 
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ocorrer nauseas, vomitos e distensao abdominal. 
Eventualmente, a doenga pode apresentar-se sem dor, 
caracterizando quadros mais graves, com extenso com- 
prometimento sistemico. 

Os achados do exame fisico variam conforme a gra- 
vidade da doenga, sendo possivel observar desde um 
paciente em bom estado geral e sem sinais de irritagao 
peritoneal, ate um quadro de hipotensao grave ou em 
coma. O paciente pode apresentar-se febril, desidratado, 
taquicardico, taquipneico e hipotenso. Em alguns casos, 
ha ictericia, principalmente nos de etiologia biliar, e ela 
e ocasionada devido a obstrugao do coledoco por calculo 
ou edema da cabega do pancreas. 

A palpagao, o abdome em geral apresenta hiper- 
sensibilidade e rigidez de graus variaveis. Massa 
abdominal pode ser palpavel devido a formagao de 
pseudocisto pancreatico. Os sinais de irritagao peritoneal 
nao sao comuns em apresentagoes leves da doenga devido 
a localizagao retroperitoneal do pancreas. 

Podem ocorrer alteragoes pulmonares, como derrame 
pleural (principalmente a esquerda), atelectasias e ester- 
tores. Nos casos graves, o comprometimento pulmonar 
pode acarretar sindrome do desconforto respiratorio 
agudo (SDRA). 

O choque pode decorrer tanto por hipovolemia (por 
perda sanguinea para o retroperitonio nos casos de pan- 
creatite necro-hemorragica) quanto por vasodilatagao 
sistemica devido a SIRS. 

O sinal de Grey-Turner (equimose nos flancos) e o 
sinal de Culen (equimose periumbilical) podem surgir 


em casos de pancreatite aguda grave devido a extensao 
da hemorragia retroperitoneal aos tecidos subcutaneos. 
Ocasionalmente, ocorre tambem necrose do tecido adi- 
poso subcutaneo, com formagao de nodulos dolorosos e 
eritematosos nas extremidades. Entretanto, esses achados 
sao de ocorrencia rara e manifestam-se apenas tardia- 
mente durante o desenvolvimento da doenga. 

Diagnostico 

Laboratorial 

A dosagem das enzimas pancreaticas amilase e lipase 
(Tab. 39.1), quando tres vezes acima dos valores de refe¬ 
renda, apresenta alta especificidade para o diagnostico 
de pancreatite aguda. 

A avaliagao precoce com estratificagao de risco e es- 
sencial para realizar diferenciagao entre quadros leves e 
graves. Existem diversos escores utilizados para predizer 
a gravidade da pancreatite, destacando-se os criterios de 
Ranson, o Acute Physiology and Chronic Health Evalu¬ 
ation (APACHE II), o indice de gravidade tomografica e 
os marcadores sericos (p. ex., proteina C-reativa). Ranson 
identificou 11 criterios que apresentam significado prog¬ 
nostic para pancreatite aguda nas primeiras 48 horas 
(Tab. 39.2). O APACHE II, apesar de mais complexo, esta 
substituindo os criterios de Ranson na avaliagao da pan¬ 
creatite grave devido a vantagem de sua melhor acuracia, 
alem de poder ser utilizado para avaliar a condigao diaria 
do paciente. 1 


TABELA 39.1 Caracteristicas das enzimas pancreaticas 


Amilase 

Lipase 

Imcio de elevacio 

* 

3-6 horas 

3-6 horas 

Tempo de permanencia elevada 

48-72 horas 

7-14 dias 

Valores de referenda* 

Ate 220 UI/L 

Ate 190 U/L 

Sensibilidade 

85% 

85% 

Especificidade 

70% 

80% 

Outras doencas que causam elevacao 

Isquemia intestinal, ulcera peptica 
perfurada, apendicite aguda, caxumba, 
colecistite, gestacao ectopica rota, 
ruptura do baco, gravidez, cetoacidose 
diabetica, entre outras 

Colecistite, ulcera peptica perfurada, 
obstrucao intestinal, insuficiencia 
venal aguda e doenca renal cronica, 
transplante de orgaos, alcoolismo, 
cetoacidose diabetica, entre outras 

Observacoes 

m 

- Os valores podem ser normais no 
agravamento da pancreatite cronica 

e na pancreatite aguda decorrente de 
hipertrigliceridemia 

- Os nfveis sericos nao se correlacionam 
a gravidade da pancreatite 

Os niveis sericos nao se correlacionam a 
gravidade da pancreatite 

* Os valores de referenda variam conforme o laboratorio e o metodo de mensuracao. 
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TABELA 39.2 Criterios prognostics de Ranson 



Pancreatite 
nao bitiar 

Pancreatite 

biliar 

Na admissao 

Idade (anos) 

>55 

>70 

Leucocitos totais 

>16.000 

> 18.000 

Glicemia (mg/dL) 

>200 

>220 

LDH1U/L) 

>350 

>400 

TGO (U/L) 

>250 

>250 

Nas 48 boras iniciais 

Queda do hematocrito (%) 

>10 

> 10 

Calcemia (mg/dL) 

<8 

< 8 

Pa0 2 (mmHg) 

<60 

— 

Deficit de base (mEq/L) 

> 4 

>5 

Deficit estimado de fluido 
(L) 

> 6 

> 4 

Aumento da BUN (ureia 

>5 

>2 


serica/18) 

0 numero de criterios positivos correlaciona-se a mortalidade l%): 0 
a 2:< 1%; 3 a 4: 15%; 5 a 6: 40%; mais de 6: 100%. 


Imagem 

A tomografia computadorizada (TC) contrastada e 
atualmente o melhor exame de imagem para casos 
de doenga moderada ou grave (Figs. 39.2 e 39.3). Ela 
apresenta alta sensibilidade e especificidade, sendo 
de especial importancia para avaliagao de prognostico 
pela extensao do acometimento abdominal. Na Figura 
39.2, tem-se uma imagem tomografica de pancreatite 
edematosa leve. 


A ultrassonografia (US) e util para o diagnostico de 
litiase biliar, porem apresenta baixa sensibilidade para 
avaliar presenga de necrose pancreatica. 

Complicacoes 

Infeccao 

a 

Ainfecgao e uma complicagao rara em caso de pancreatite 
edematosa, mas pode ocorrer em 20 a 50% dos pacientes 
com pancreatite necrotizante. Geralmente, manifesta-se 
nas primeiras duas semanas da doenga e requer trata- 
mento cirurgico imediato. 

Pseudocisto 

Se o pseudocisto for assintomatico, independentemente 
do tamanho, nao necessita de tratamento. E indicada a 
monitoragao ecografica a cada tres a seis meses. Sintomas 
novos, como dor abdominal, calafrios ou febre, indicam 
necessidade de drenagem, que pode ser realizada por 
metodo radiologico, endoscopico ou cirurgico. 

Abscessos 

O aparecimento de abscessos e mais tardio que o da necrose 
infectada, ocorrendo pelo menos quatro semanas apos o 
inicio da pancreatite aguda. Drenagem por cateter trans- 
cutaneo ou cirurgica geralmente sao tratamentos efetivos. 

■ Tratamento 

Os objetivos principal do tratamento para pancreatite 
aguda consistem em reduzir a morbimortalidade, preve- 
nir necrose pancreatica e infecgoes, tratar a inflamagao 
pancreatica e corrigir os fatores predisponentes. 

O tratamento e de suporte, incluindo reposigao hi- 
drica, controle da dor e abstengao de dieta enteral para o 
paciente ate a melhora clinica (desaparecimento da dor 
e restauragao da peristalse normal). A administragao de 



FIGURA 


39.2 


Tomografia computadorizada (TC) de abdome com Leve 
edema pancreatico. 


FIGURA 


39.3 


Tomografia computadorizada evidenciando pseudocisto 
pancreatico. 
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analgesicos e essencial, preferencialmente de opioides. 
Entre eles, a meperidina e a mais utilizada por ocasionar 
menos agao espasmodica sobre o esfincter de Oddi quando 
comparada a morfina. 

As formas graves da doenga requerem internagao em 
centro de terapia intensiva para monitoragao continua dos 
sinais vitais e restabelecimento do equilibrio hidreletro- 
lltico e acidobasico. Muitas vezes, pode ser necessaria a 
instituigao de ventilagao mecanica e hemodialise. 

A antibioticoterapia e indicada tanto nos casos de pan- 
creatite necrosante infectada quanto nos de pancreatite 
necrosante esteril, reduzindo a incidencia de sepse. Os 
antibioticos recomendados sao ciprofloxacino e metro- 
nidazol ou imipenem. 

O tratamento cirurgico e indicado para os quadros 
que desenvolvem complicagoes peripancreaticas, como 
pseudocistos, abscessos e hemorragia. A colangiopancrea- 
tografia endoscopica retrograda (CPRE) deve ser indicada 
nas primeiras 72 horas para pacientes com pancreatite 
grave de origem biliar e em casos de suspeita de colangite 
associada. Apos a recuperagao clinica do paciente, deve-se 
realizar colecistectomia com o intuito de prevenir a rein- 
cidencia de pancreatite biliar. 

PANCREATITE CR6NICA 

Definicao 

A pancreatite cronica e uma doenga que se caracteriza 
por inflamagao progressiva do parenquima pancreatico 
com fibrose irreversivel do orgao. Ha deterioragao tanto 
da fungao exocrina quanto da endocrina, bem como dor 
cronica acentuada, tornando-a uma doenga debilitante. 

Epidemiologia 

A incidencia da pancreatite aguda varia de 3,5 a 
10/100.000 pessoas nos paises industrializados. Os dados 
epidemiologicos sao limitados, evidenciando significativa 
variagao geografica. Esta pode ser proveniente, em parte, 
dos diferentes padroes de consumo alcoolico nos grupos 
populacionais, mas pode tambem simplesmente refletir 
criterios diagnosticos distintos. 

Etiologia 

A causa mais comum de pancreatite cronica e o alcool, 
de forma a constituir 70 a 80% dos casos, sendo dificil 
definir uma margem segura de consumo alcoolico devido 
as diferengas existentes no metabolismo de cada indivl- 
duo em relagao aos efeitos toxicos do etanol. Alem disso, 
e provavel que ocorra interagao com outros fatores, como 
predisposigao genetica e qualidade do aporte nutricional. 

A segunda causa principal de pancreatite cronica e 
a pancreatite idiopatica, correspondendo a cerca de 10 a 


30% dos casos. Apesar de sua origem ser desconhecida, 
acredita-se que alguns fatores possam contribuir para o 
seu estabelecimento, como hipersensibilidade a pouca 
quantidade de alcool, mutagoes no gene da fibrose cistica 
ou do tripsinogenio e pequenos traumas pancreaticos. 

A pancreatite cronica hereditaria e uma doenga autos- 
somica dominante com penetrancia incompleta, que se 
manifesta em individuos com menos de 20 anos de idade. 

Apesar de 80% dos pacientes com a mutagao desenvolve- 
rem pancreatite, esta e uma causa rara, correspondendo 
a apenas 1% de todos os casos de pancreatite cronica. 

A pancreatite cronica autoimune, tambem rara, em 
geral esta associada a outras doengas autoimunes, como 
cirrose biliar primaria, sindrome de Sjogren, doenga in- 
flamatoria intestinal, entre outras. Os sintomas sao mais 
leves, e os pacientes geralmente apresentam melhora com S 

o uso de corticoides e/ou imunossupressores. 

Outras causas de pancreatite cronica sao obstrugoes 
dos canaliculos pancreaticos (por calculos ou estenose in- 
flamatoria), hiperparatireoidismo, trauma, fibrose cistica, 
hipertrigliceridemia e vasculites sistemicas. 

Patogenese 

A patogenia da pancreatite cronica ainda nao e completa- 
mente conhecida. Acredita-se que diversos fatores possam 
contribuir para o desencadeamento e a perduragao da 
doenga (Fig. 39.4). 

Primeiramente, o alcool ou outro estlmulo nocivo in- 
duz a secregao de um suco pancreatico com alto conteudo 
proteico, sem aumento concomitante da secregao de bi¬ 
car bonato, ocasionando a formagao de plugs proteicos nos 
ductos pancreaticos. Esse fato, associado a uma redugao de 
litostatina (protelna que previne a precipitagao de sais de 
calcio) no llquido pancreatico, serve de base para a calcifi- 
cagao e a formagao de calculos. Estes provocam lesoes no 
epitelio ductal e ocasionam obstrugao e inflamagao local. 

Os pacientes com pancreatite cronica apresentam 
graus variaveis de desnutrigao, o que os torna suscetlveis 
a agao dos radicais livres gerados pelo processo inflama- 
torio local, uma vez que ha deficiencia de substancias 
antioxidantes (p. ex., metionina, selenio, vitaminas E e 
C, etc.). Associada a isso, a deformidade dos ductos, se¬ 
cundaria aos calculos, ocasiona aumento progressive da 
pressao intraductal, causando isquemia cronica do orgao, 
o que contribui ainda mais para a perduragao da doenga. 

Alem dos fatores citados, pode haver a agao de auto- 
anticorpos sobre as celulas pancreaticas. 

Sinais e sintomas 

A dor e o sintoma mais comum da doenga e mani- 
festa-se em aproximadamente 80% dos pacientes. As 
caracterlsticas frequentes da dor sao localizagao no 
epigastro ou nos quadrantes superiores do abdome. 
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39.4 


Fatores envolvidos na patogenese da pancreatite cronica. 


com irradiagao para o dorso, de carater intermitente e 
intensidade variavel, podendo ser intensa o suficiente 
para justificar o uso de narcoticos. Em geral, essa dor 
e precipitada e agravada pela ingestao de alcool e de 
alimentos gordurosos. 

Afinal, qual a origem da dor na pancreatite 
cronica? 

Os depositos de protema e calcio no interior dos 
ductos pancreaticos causam um aumento da pres¬ 
sao no interior do orgao, intensificado pelo estimulo 
secretorio, com consequente isquemia de areas do 
parenquima. 

Pode haver uma inflamagao das terminagoes 
nervosas do orgao, lesando suas bainhas e permitindo 
a agao de mediadores locais que estimulam a dor. 

A insuf iciencia pancreatica exocrina manifesta-se 
principalmente com esteatorreia (fezes oleosas, mal 
cheirosas e acinzentadas). As deficiencias vitaminicas 
sao de ocorrencia rara, mas pode haver ma absorgao de 
vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) e de vitamina B 12 . 
Esses sintomas sao clinicamente perceptiveis somente 
quando cerca de 90% do parenquima pancreatico ja esta 
comprometido. Alem da deficiencia de enzimas lipos¬ 
soluveis, ha tambem comprometimento da digestao de 
protelnas e carboidratos. 

Flatulencia, distensao abdominal e emagrecimento 
podem ser relatados pelos pacientes. A perda de peso 


desses pacientes e influenciada por diversos fatores, como 
o medo de se alimentar, por ser a alimentagao um desen- 
cadeante da dor abdominal, a ma absorgao de nutrientes 
e o diabetes melito. 

A insuficiencia pancreatica endocrina e um sintoma 
que se manifesta de forma tardia, apresentando-se, na 
maioria das vezes, posteriormente aos sinais de def icien¬ 
cia das enzimas digestivas. Ha diminuigao da produgao 
de insulina pelo dano as ilhotas de Langerhans, sendo 
o tratamento realizado por meio de administragao do 
hormonio, em geral, em pequena quantidade, devido a 
ausencia de resistencia periferica a insulina. As celulas a 
pancreaticas tambem sao danificadas em casos de pan¬ 
creatite cronica, elevando o risco de hipoglicemia apos a 
administragao de insulina. Cetoacidose e nefropatia sao 
complicagoes que raramente ocorrem, sendo mais comuns 
a retinopatia e a neuropatia per if erica. 

A triade classica de complicagoes da pancreatite cro¬ 
nica - calcificagoes pancreaticas, esteatorreia e diabetes 
melito - apresenta-se em menos de um tergo dos pacientes 
com a doenga. 

Diagnostico 

Laboratorial 

A dosagem das enzimas pancreaticas (amilase e lipase) e, 
na maioria dos casos, normal. Ela pode estar elevada nas 
fases iniciais da doenga ou nos perlodos de agravamento. 
Com a fibrose e a perda progressiva do parenquima pan¬ 
creatico, os niveis tendem a normalizar. 
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Eletrolitos e testes hepaticos geralmente estao dentro 
dos valores normais. Pode haver elevagao da dosagem 
de bilirrubinas e fosfatase alcalina, indicando colestase 
secundaria a compressao intrapancreatica do ducto biliar. 

A existencia de gordura fecal em excesso pode ser 
confirmada por dois tipos de exames laboratoriais: 

Sudam ■ pesquisa qualitativa. 

Metodo de van de Kamer ■ pesquisa quantitative Insti¬ 
tute uma dieta rica em gordura (100 g/dia) e coleta-se 
fezes por 72 horas para analise. Excregao de mais de 7 g/ 
dia de gordura caracteriza disturbio de absorgao. 

Imagem 

Radiografia ■ O achado de calcificagoes intraductais no 
exame radiologico confirma pancreatite cronica, apesar 
da sensibilidade baixa (30%). As calcificagoes evidenciam 
um estagio avangado da doenga e quase sempre estao 
associadas a sinais de insuficiencia pancreatica. Muitas 
vezes, elas localizam-se anteriormente a coluna vertebral, 
tornando diflcil o diagnostico na radiografia. 

Tomografia computadorizada |TC) ■ Por meio da TC 
com contraste, podem-se verificar, alem de calcificagoes 
pancreaticas, tambem atrofia do parenquima, dilatagoes 
ductais e complicagoes, como pseudocistos. Ela apresenta 
sensibilidade de 75 a 90% e especificidade de 85%. 

Ultrassonografia (US) ■ A US transabdominal e um 
exame simples e pode tambem evidenciar calcificagoes, 
dilatagoes dos ductos e alteragoes no tamanho da glan- 
dula. Ela apresenta sensibilidade e especificidade de 60 
a 70% e 80 a 90%, respectivamente. O exame pode ser 
prejudicado pela interposigao de algas intestinais com 
conteudo gasoso e e examinador-dependente. 

A US endoscopica requer um medico especializado 
e e considerada superior a abdominal no que se refere 
a acuracia, sendo o exame mais sensivel na detecgao da 
doenga (97% de sensibilidade e 60% de especificidade). 
Ela e muito util na avaliagao do parenquima pancreatico. 

Outros tipos de exames 

Colangiopancreatografia endoscopica retrograda 
(CPER)bE um metodo diagnostico invasivo, em que ha 
a cateterizagao da papila de Vater e a injegao de contraste 
para estudo dos ductos biliopancreaticos e de alteragoes 
caracteristicas da pancreatite cronica, como estenoses, 
dilatagoes e calculos. Apresenta sensibilidade de 75 a 
95% e especificidade de 90%. Esse exame e de grande 
importancia para a realizagao de diagnostico diferencial 
de cancer pancreatico. 


Teste da secretina ■ Esse teste e restrito a grandes centres 
e e considerado o padrao-ouro para a detecgao de insufi¬ 
ciencia pancreatica exocrina. E realizada infusao venosa 
de secretina-colecistoquinina e, em seguida, a coleta da 
secregao pancreatica por meio de um cateter duodenal. 
Em caso de insuficiencia pancreatica exocrina, ha redugao 
na secregao de enzimas e de bicarbonato. O teste apresenta 
sensibilidade de 85% e especificidade de 90%. 

Complicacoes 

Pseudocistos 

Os pseudocistos desenvolvem-se em aproximadamente 
10% dos pacientes com pancreatite cronica. Eles ocorrem 
com mais frequencia devido a rupturas ductais do que 
por acumulo de liquido peripancreatico, como na pan¬ 
creatite aguda. 

A maioria dos pacientes com pseudocistos e assinto- 
matica, mas eles podem ocasionar diver sos problemas 
clinicos conforme a localizagao em que se encontram. O 
crescimento de pseudocistos pode causar dor abdominal, 
obstrugao biliar ou duodenal, oclusao vascular, formagao 
de fistula para uma viscera adjacente, espago pleural ou 
pericardio, infecgao espontanea com formagao de abscesso 
e pseudoaneurisma por "digestao" de um vaso adjacente. 

Obstrucao duodenal ou de ducto biliar 

a 

A obstrugao duodenal ou de ducto biliar afeta 5 a 10% dos 
pacientes com pancreatite cronica. Dor pos-prandial e sa- 
ciedade precoce sao sintomas caracteristicos de obstrugao 
duodenal, enquanto dor e alteragao nas provas hepaticas 
sugerem estreitamento biliar. 

Ascite pancreatica e derrame pleural 

Essas duas complicagoes ocorrem devido a ruptura de um 
ducto pancreatico ou de um pseudocisto. 

Trombose de veia esplenica 

Os pacientes acometidos podem desenvolver varizes gas- 
tricas, sendo a esplenectomia curativa. 

Pseudoaneurismas 

Os pseudoaneurismas sao raros e podem afetar as arterias 
proximas ao pancreas, incluindo as arterias esplenica, 
hepatica, gastroduodenal e pancreaticoduodenal. A con- 
firmagao diagnostica e realizada por meio de angiografia 
mesenterica, que tambem pode ser terapeutica ao possi- 
bilitar embolizagao do vaso afetado. 

Tratamento 

Os principais objetivos do tratamento da pancreatite 
cronica consistem em aliviar a dor, corrigir as deficien- 
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cias exocrinas e endocrinas e manejar as complicates 
da doenga. 

Para alivio clinico da dor, inicia-se o tratamento com 
medidas gerais, como mudanga de habitos, e, em seguida, 
realiza-se suplementagao enzimatica e administragao 
de analgesicos. Deve-se orientar abstinencia alcoolica, 
principalmente para pacientes cuja etiologia da doenga 
e justamente o consumo de alcool, devido ao aumento 
da mortalidade com o uso continuado. As refeigoes de- 
vem ser fracionadas e pobres em gordura. Triglicerideos 
de cadeia longa devem ser substituldos pelos de cadeia 
media, que nao necessitam da lipase pancreatica para 
serem digeridos. 

A esteatorreia e tratada com a administragao de en- 
zimas pancreaticas. Como essas enzimas sao inativadas 
oo em pH abaixo de 4, devem ser utilizadas preferencial- 

mente capsulas com revestimento enterico, que resistem 
a acidez gastrica. Caso estas nao estejam disponiveis, 
administram-se inibidores da produgao acida do estomago 
(bloqueadores H2 ou inibidores da bomba de protons). As 
capsulas devem ser ingeridas durante as refeigoes. A dose 
recomendada e de 25.000 a 50.000 U de lipase por refeigao. 

O tratamento medicamentoso inicial deve ser realiza- 
do com paracetamol e anti-inf lamatorios nao esteroides, 
deixando os antidepressivos triciclicos para um segundo 
momento e utilizando opioides somente se as outras 
alternativas nao forem suficientes para o alivio da dor, 
devido aos seus efeitos adversos deleterios e ao risco de 
dependencia. 

A abordagem cirurgica pode ser necessaria em casos 
refratarios aos tratamentos cllnicos. Os procedimentos 
mais realizados sao descompressao ductal e ressecgao 
parcial pancreatica. 

O tratamento do diabetes deve ser feito com admi¬ 
nistragao de insulina em geral em doses pequenas e com 
monitoragao rigorosa devido ao risco de hipoglicemia. 

CASO CLiNICO C0MENTAD0 

Com esse quadro clinico e os exames laboratoriais (ami- 
lase, lipase e AST tres vezes acima do valor de referenda), 
e posslvel realizar o diagnostico de pancreatite aguda. E 
importante ressaltar que a paciente apresentava crises de 
dor abdominal de repetigao, compatlvel com colica biliar, 
o que a analise direciona para litlase biliar como o fator 
etiologico da pancreatite. 

O medico plantonista solicitou inicialmente os exa¬ 
mes laboratoriais necessarios para avaliar os criterios de 


Ranson e o APACHE II, alem de um raio X de abdome 
agudo. O raio X descartou a possibilidade de pneumope- 
ritonio e evidenciou dois criterios de gravidade no escore 
de Ranson nas primeiras 48 horas, configurando um 
quadro de pancreatite aguda leve. A ultrassonografia 
abdominal confirmou a existencia de calculos no interior 
da veslcula biliar. 

Em relagao ao tratamento, foi administrado analge¬ 
sia com meperidina, reposigao volemica com cristaloi- 
des, bem como jejum absoluto nas primeiras 48 horas. 
Estabeleceu-se abstengao de dieta enteral nas primeiras 
48 horas de internagao. A paciente apresentou melhora 
da condigao cllnica, nao sendo necessario o estadiamento 
tomografico. Apos seis dias, ela foi submetida a CPRE, 
com realizagao de papilotomia, mas sem identificagao de 
calculos no coledoco. Clinicamente bem, teve alta com 
orientagao de realizar colecistectomia. 

A paciente apresentou a forma mais comum de 
pancreatite aguda, causada por calculo biliar, e de boa 
evolugao. Considerando o grande espectro clinico dessa 
doenga, os pacientes devem ser monitorados devido a 
chance de desenvolvimento sistemico da doenga. Devido 
ao risco de recorrencia, a realizagao de colecistectomia e 
indicada logo que haja recuperagao cllnica. 
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Vesicula e arvore biliar 

Leonardo Rossi 
Raquel Scherer de Fraga 


CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo feminino, 42 anos, branca, procura auxilio medico no servico de emergencia 
devido a dor recorrente no hipocondrio direito e nauseas frequentes apos refeicoes. A paciente e 
internada com quadro de dorepigastrica de forte intensidade, com irradiacao para as costas, ictericia 
e temperatura axilar de 38,5°C. Ao realizar exame fisico, verifica-se bom estado geral, temperatura 
axial de 37,9°C e abdome com ruidos hidroaereos e dor a palpacao profunda do hipocondrio direito. 
Obtiveram-se os seguintes resultados dos exames complementares: 8.000 leucocitos, aspartato- 
-aminotransferase (AST) de 210 U/L (11-42), alanino-aminotransferase (ALT) de 180 Ul/L (11-42), 
fosfatase alcalina de 380 U/L (ate 300), gama-glutamiltransferase (GGT) de 190 U/L (12-55), bilirrubina 
total de 3,6 mg/dL, bilirrubina direta de 2,8 mg/dL. A ecografia de abdome evidencia vesicula biliar 
de aspecto normal e ducto coledoco dilatado, ambos com calculos no interior. 


INTRODUCAO 

m 

O trato biliar compreende os canallculos biliares intra- 
-hepaticos, os ductos biliares intra-hepaticos, os ductos 
hepaticos direito e esquerdo, o ducto hepatico comum, o co¬ 
ledoco, a vesicula biliar, o ducto clstico e a ampola de Vater. 

A vesicula e um orgao sacular e tern em torno de 7 
a 10 cm de comprimento e 30 a 50 mL de capacidade. 
Quando obstrulda, pode distender consideravelmente ate 
cerca de 300 mL. Localiza-se no leito vesicular na borda 
inferior hepatica, encontrando-se na linha que divide 
anatomicamente o flgado nos lobos direito e esquerdo. 
Ela e formada por fundo, corpo, infundlbulo e colo. O 
fundo e a parte menos vascularizada, sendo, portanto, 
o local onde ocorre a perfuragao nos casos de colecistite. 
No corpo, ha concentragao do armazenamento de bile, 
devido a grande quantidade de tecido elastico. A area de 
transigao entre o corpo e o colo e denominada infundl¬ 
bulo. Histologicamente, a vesicula difere-se dos outros 
orgaos gastrintestinais pela inexistencia de uma camada 
muscular da mucosa e uma camada submucosa. 

A bile, formada nos lobulos hepaticos, e secretada no 
interior de uma complexa rede de canallculos e pequenos 
ductos biliares, que acompanham os vasos linfaticos e os 


ramos da veia porta e a arteria hepatica nos tratos portais, 
situados entre os lobulos hepaticos. Esses ductos biliares 
interlobulares unem-se aos ductos biliares septais maio- 
res, que tambem se ligam para formar o ducto hepatico 
comum. O ducto hepatico comum junta-se ao ducto clsti¬ 
co, proveniente da vesicula biliar, para formar o coledoco, 
que entra no duodeno (geralmente apos uniao com o 
ducto pancreatico principal) atraves da ampola de Vater. 

A secregao diaria basal da bile hepatica e de 500 a 
600 mL, sendo o fluxo biliar regulado por tres mecanismos 
principals: transporte ativo de acidos biliares dos hepatoci- 
tos para dentro dos canallculos biliares, transporte ativo de 
outros anions organicos e secregao colangiocelular. 

Em jejum, o esfincter de Oddi (no interior da am¬ 
pola de Vater) proporciona uma zona de alta pressao de 
resistencia ao fluxo biliar proveniente do coledoco para 
o duodeno. Essa contragao tonica impede o refluxo de 
conteudo duodenal para dentro dos ductos biliares e 
pancreaticos e promove o enchimento da vesicula biliar. 
A colecistocinina (CCK), que e liberada pela mucosa duo¬ 
denal em resposta a ingestao de gorduras e aminoacidos, 
e o principal fator que controla o esvaziamento da vesicula 
biliar. A CCK produz uma contragao vigorosa da vesicula 
biliar, uma redugao na resistencia do esfincter de Oddi, 
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um aumento na secregao hepatica de bile e, portanto, 
um aumento no fluxo de conteudo biliar para o duodeno. 

A bile hepatica e concentrada, no interior da vesicula 
biliar, por uma absorgao transmucosa de agua e eletrolitos 
dependente de energia. Quase todos os pooh de acidos bi- 
liares podem ser armazenados na vesicula biliar, durante 
o jejum noturno, para serem liberados no duodeno na 
primeira refeigao do dia. A capacidade normal da vesicula 
biliar e de 30 a 50 mL de bile. 

As fungoes do trato biliar podem ser vistas na Figura 
40.1. 

EPIDEMI0L0GIA 

A litiase biliar e a terceira causa mais frequente de 
internagao de emergencia em cirurgia e a quinta dos 
portadores da doenga. As mulheres sao mais afetadas do 
que os homens, com uma relagao de 3:1, considerando 
pacientes de ate 50 anos. Dados apontam para cerca de 
500.000 cirurgias/ano devido a casos de colecistite aguda. 
Se todos os pacientes entre 50 e 60 anos fossem opera- 
dos devido a litiase biliar, essa doenga corresponderia a 
cerca de 4.500.000 cirurgias anuais, configurando que, 
em muitos casos, o paciente e assintomatico e, portanto, 
nao e diagnosticado. 

PAT0GENESE 

Os calculos sao divididos em dois grandes grupos de 
acordo com o aspecto macroscopico e a composigao qui- 
mica: calculos de colesterol e calculos pigmentares. Os 
calculos de colesterol com 75% de incidencia, sao amarelados, 
unicos ou multiplos e medem geralmente de 1 mm a 4 
cm. Geralmente, esses calculos formam-se devido a um 
excesso de colesterol em relagao a capacidade carreadora, 
que pode ocorrer tanto por excesso absoluto de colesterol 


(mais comum) quanto por menor concentragao de solu- 
bilizantes (p. ex., sais biliares). Exedido o limite dessa 
capacidade de solubilizagao de colesterol por parte da 
bile, esta e denominada supersaturada ou litogenica. O 
colesterol e essencialmente insoluvel em agua e requer 
uma dispersao aquosa em micelas ou vesiculas, ambas 
necessitando da existencia de um segundo lipideo para 
solubilizar o colesterol. Se ha excesso de colesterol em 
relagao aos fosfolipideos, vesiculas ricas em colesterois 
instaveis permanecem e se agregam a vesiculas maiores, 
causando precipitagao dos cristais. 

Os calculos de calcio e bilirrubina correspondent a taxa 
restante de incidencia dos calculos. Eles podem apresen- 
tar cor preta (bilirrubinato de calcio), quando formados 
na vesicula, e estar relacionados a quadros de hemolise 
cronica. Esses calculos tambem podem ser castanhos, 
com camadas de colesterol associadas, sendo formados, 
na maioria das vezes, no coledoco. 

Recentemente, tem-se utilizado tambem o conceito 
de lama biliar (principalmente com a ultrassonografia), 
sendo esta uma mistura de mucina, bilirrubinato de calcio 
e cristais de colesterol considerada precursora da litiase, 
embora nem todo portador de lama biliar desenvolva 
calculos vesiculares. 


Afinal, fisiopatologicamente, como ocorre a 
formagao dos calculos biliares? 

Existem varios mecanismos de formagao da bile 
litogenica (Fig. 40.2). Entre eles, estao os seguintes: 

• Aumento da secregao do colesterol: e o meca- 
nismo mais importante. Pode ocorrer em assodagao 
a obesidade, dietas hipercaloricas e ricas em colesterol 
ou drogas e pode resultar no aumento da atividade da 
HMG-CoA redutase (enzima que controla a sintese 
hepatica de colesterol). Mutagoes no gene MDR3, res- 
ponsavel pela codificagao da bomba de fosfolipideos 
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na membrana canalicular dos hepatocitos, podem 
causar secregao defeituosa destes na bile, resultando 
em supersaturagao do colesterol na bile e consequente- 
mente na formagao de calculos na vesicula e nos ductos 
biliares. A supersaturagao de colesterol na bile e uma 
condigao importante para litiase, mas geralmente nao 
e suficiente para produzir a precipitagao de colesterol, 
sendo necessarios outros fatores adicionais patogenicos. 

• Nucleagao de colesterois monoid ratados com 
subsequente retengao e crescimento do calculo. 

• Hipomotilidade da vesicula biliar com esvazia- 
mento lento e estase. 


COLECISTITE A6UDA 



Definicao 

f 

A colecistite aguda e uma sindrome dolorosa do quadrante 
superior direito, associada a febre e leucocitose e caracte- 
rizada por inflamagao vesicular, a qual geralmente esta 
relacionada a doenga litiasica. Aproximadamente 25% dos 
pacientes com colelitlase desenvolvem colecistite aguda 
em algum momento da vida (geralmente apos surtos 
repetidos de colica biliar). O agente mais encontrado nos 
quadros inflamatorios e Escherichia coli (41%), em segui- 
da. Enterococcus (12%), Klebsiella (11%) e Enterobacter (9%). 



Sinais e sintomas 

Os sintomas causados pelos calculos sao comumente 
inespecificos e incluem nauseas, sensagao de estufamento 
abdominal e dor no hipocondrio direito. A colica biliar e 
descrita como uma dor intermitente, de forte intensidade, 
localizada no hipocondrio direito ou epigastro e ocorren- 



do 15 a 30 minutos apos a refeigao, frequentemente com 
irradiagao para o dorso. A dor persiste por cerca de 3 a 
4 horas e pode estar associada a nauseas e vomitos. Na 
coleciscite nao complicada, nao ha febre e leucocitose, e a 
dor pode ser tratada com uma dose simples de analgesicos 
ou anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), geralmente 
regredindo em aproximadamente 6 horas. Nota-se hiper- 
sensibilidade a palpagao na regiao subcostal direita, com 
defesa muscular e ocasionalmente contratura involuntaria 
local. O exame fisico evidencia o sinal de Murphy em meta- 
de dos pacientes. Ha massa palpavel (vesicula distendida e 
hipersensivel) em apenas cerca de um quarto dos pacientes; 
entretanto esse achado confirma a suspeita diagnostica. 
Em torno de 10% dos pacientes apresentam leve ictericia, 
causada por dilatagao do coledoco adjacente, por calculos 
neste ou pela sindrome de Mirizzi (obstrugao do ducto 
hepatico comum devido a compressao de calculo grande 
no infundibulo da vesicula ou no ducto cistico) (Tab. 40.1). 



Diagnostico 

O diagnostico de colecistite aguda (ou cronica) calculosa 
depende da ocorrencia de sintomas tipicos e da evidencia 
de calculos em exames de imagem. A ultrassonografia 
abdominal (US) e o teste diagnostico padrao para a 
identificagao de calculos. Nos casos em que o paciente 
apresenta sintomas caracteristicos e US da vesicula e da 
arvore biliar com calculos, deve-se priorizar a intervengao 
cirurgica. Ja para pacientes assintomaticos com calculos 
diagnosticados acidentalmente, deve-se estabelecer uma 
abordagem conservadora (sem cirurgia). Ocasionalmente, 
em pacientes com crises tipicas de colica biliar, pode nao 
haver evidencias de doenga calculosa na US. Algumas 


TABELA 40.1 Achados clinicos em pacientes com colecistite 

aguda 


40.2 
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Diagrama de fases da litogenese. 
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vezes, a US evidencia apenas lama biliar na vesicula. Des- 
sa forma, se o paciente tern crises recorrentes tlpicas de 
colica biliar e a lama biliar e verificada em duas ou mais 
ocasioes, a colecistectomia e o metodo de escolha. Outras 
causas tambem podem causar sintomas tipicos biliares, 
como colesterolose (acumulo de colesterol em macrofagos 
na mucosa vesicular) e adenomiomatose (feixes muscula- 
res lisos hipertroficos e penetragao de glandulas mucosas 
na camada muscular da vesicula), ambas observadas por 
meio do exame de US. 

Os exames laboratoriais de colecistite podem eviden- 
ciar 12.000 a 15.000 leucocitos/mm 3 (se a leucometria for 
muito alta, suspeitar de perfuragao), aumento discreto 
nos niveis de bilirrubina (se for maior do que 4 mg/dL, 
suspeitar de coledocolitlase associada), aumento discreto 
nos valores de fosfatase alcalina e AST (aspartato amino¬ 
transferase) e elevagao da amilase serica, que nao indica 
necessariamente pancreatite aguda. 

AUSeo primeiro exame a ser solicitado em caso de 
suspeita de colecistite aguda, pois e excelente na detecgao 
de calculos biliares e permite a avaliagao dos orgaos proxi- 
mos. Esse exame apresenta sensibilidade e especificidade 
acima de 90% para o diagnostico de colecistite e pode, in¬ 
clusive, descartar causas comuns de obstrugao. O achado 
mais comum que sugere colecistite e o espessamento da 
parede da vesicula (> 3 mm), porem ele nao e especifico, 
podendo ocorrer em casos de colecistite cronica, ascite, 
insuficiencia cardiaca congestiva, sepse, etc. 

Achados que sugerem colecistite aguda na US 

• Manifestagao de calculos no colo da vesicula 

• Espessamento da parede da vesicula 

• Liquido perivesicular 

• Aumento da interface entre o figado e a vesicula 

• Sinai de Murphy ultrassonografico (dor quando o 
transdutor esta sobre a vesicula) 

• Aumento significativo do diametro transverso do 
fundo da vesicula 


Tratamento 

O tratamento inicial dos pacientes com calculos sinto- 
maticos consiste em internagao hospitalar, hidratagao 
venosa, analgesia, jejum e antibioticoterapia parenteral. 
Os esquemas de tratamento com antimicrobianos mais 
utilizados sao ampicilina e aminoglicosideo de 7 a 10 dias, 
podendo ser indicada monoterapia com cefalosporina de 
terceira geragao. O tratamento definitivo e cirurgico, por 
meio de colecistectomia, por via aberta ou videolaparos- 
copica, sempre priorizando o tratamento precoce. Pacien¬ 
tes diabeticos devem ser prontamente encaminhados a 
cirurgia, pois estao propensos a desenvolver quadros mais 


graves. Gestantes nao devem ser tratadas com condutas 
expectantes, devendo ser realizada a colecistectomia du¬ 
rante o segundo trimestre de gestagao. A colecistectomia 
proporciona excelentes resultados a longo prazo. Cerca de 
90% dos pacientes com sintomas tipicos e calculos nao 
apresentam mais os sintomas apos o procedimento. A 
morbimortalidade da colecistectomia para o tratamento 
da colecistite aguda e extremamente baixa (< 0,3%), 
certificando a seguranga do procedimento. 

O mane jo e a conduta nas colecistites agudas, de acor- 
do com a classificagao dos riscos definidos pelo American 
Society of Anestheriologists (ASA) podem ser vistos na 
Figura 40.4. 

■ Complicacoes 

Perfuragoes e fistulas; 

• Ileo biliar (mais comum); 

Sindrome algica pos-colecistectomia; 

Outras (colangite, pancreatite aguda, abscesso subfre- 
nico, etc.). 



Manejo e conduta nas colecistites agudas. 


C0LED0C0LITIASE 

Definicao 

A coledocolitlase caracteriza-se pela existencia de calcu¬ 
los no interior do ducto coledoco. Essa condigao pode ser 
primaria, com formagao de calculos no proprio coledoco 
(ocorre geralmente quando ha dilatagao previa do ducto 
por obstrugao cronica, como estreitamento e estenose 
ampular), ou secundaria (a mais comum), correspon- 
dendo a 90 a 95% dos casos e resultando da migragao 
de um calculo da vesicula biliar atraves do ducto cistico. 
A coledocolitiase pode afetar tambem pacientes pos- 
-colecistectomia, nos quais alguns calculos sao retirados 
durante a cirurgia (2%). 
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Patogenese 

Os calculos secundarios resultam do processo litogeni- 
co vesicular. Ja os calculos primarios do coledoco sao 
causados por estase e infecgao biliar secundaria (formados 
por pigmento biliar devido a desconjugagao bacteriana 
da bilirrubina). 

Sinais e sintomas 

Os calculos de coledoco podem nao ocasionar sintomas 
nos pacientes, sendo muitas vezes descobertos aciden- 
talmente. Eles podem causar obstrugao (completa ou 
incompleta) e manifestam-se como colangite ou pancrea- 
tite. A dor gerada pela coledocolitiase e muito similar a 
desencadeada pela impactagao de calculo no ducto cistico. 
Nauseas e vomitos sao sintomas comuns. Essa dor nor- 
malmente e continua, durando menos de 4 horas, poden- 
do irradiar-se para a escapula direita ou para o dorso. Ela 
pode ou nao estar associada a ictericia, em geral leve a 
moderada, bem como a coluria e a acolia. O exame fisico 
pode ser normal, e pode haver leve hipersensibilidade 
epigastrica ou no hipocondrio direito e discreta ictericia. 
Os sintomas podem ser tambem intermitentes, como a 
dor e a ictericia flutuante causadas pelo calculo, que tem- 
porariamente impacta a ampola, mas subsequentemente 


move-se, agindo como uma valvula. Um calculo pequeno 
pode passar atraves da ampola espontaneamente com a 
resolugao dos sintomas. 

Diagnostics 

O diagnostico deve ser pesquisado em todo paciente com 
sindrome colestatica, em especial quando de carater 
flutuante, ou em qualquer individuo que sera subme- 
tido a colecistectomia devido a colelitiase, que tambem 
apresente um dos seguintes fatores de risco: alteragoes 
do hepatograma (transaminases, fosfatase alcalina e 
bilirrubinas), dilatagao do coledoco (> 5 mm) no pre- 
-operatorio e pancreatite biliar (Fig. 40.4). 

Assim como os sintomas, os valores laboratoriais 
tambem podem ser flutuantes. Os achados incluem 
hiperbilirrubinemia (predominio da fragao direta), em 
geral oscilando entre 2 e 5 mg/dL. O valor da enzima 
que mais se eleva e o da fosfatase alcalina (> 150 U/L), 
mas aumentos moderados dos niveis das transaminases 
(> 100 U/L) tambem sao registrados e podem ocasionar 
falso diagnostico de doenga hepatica. 

Comumente, o primeiro exame, a US, e util para a 
verificagao dos calculos na vesicula (se eles ainda estive- 
rem presentes), bem como para determinar o tamanho 



Algoritmo diagnostico da coledocolitiase. 
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do coledoco. Como os calculos nos ductos biliares tendem 
a se mover para a parte distal do coledoco, a presenga de 
gases no intestino pode impossibilitar o diagnostico na 
US. Um coledoco dilatado (> 8 mm em diametro) em 
um paciente com calculos, ictericia e dor do tipo biliar 
sugere acentuadamente coledocolitlase. A realizagao de 
colangiografia por ressonancia nuclear magnetica pode 
evidenciar detalhes anatomicos, e esse exame apresenta 
sensibilidade e especificidade de 95% e 89%, respectiva- 
mente, no diagnostico de coledocolitiase. A colangiografia 
endoscopica retrograda (CPRE) e considerada o exame 
padrao-ouro no diagnostico de calculos no coledoco. 
Apos a realizagao da US transabdominal, deve-se clas- 
sificar os pacientes em tres grupos, conforme apresenta 
a Tabela 40.2. 

Tratamento 

A coledocolitlase deve sempre ser tratada, mesmo se as- 
sintomatica, devido ao risco de complicagoes graves, como 
a colangite e a pancreatite aguda. A terapia endoscopica 
inclui esfincterotomia e extragao do calculo. Pequenos 
calculos (< 2 cm) podem ser removidos facilmente, assim 
como os maiores podem ser triturados com litotripsia 
antes da extragao. Apos a terapia endoscopica, deve-se 
realizar colecistectomia laparoscopica. Sempre que for 


realizada coledocotomia, e obrigatoria a colocagao do 
dreno de Kehr para drenagem e controle no perlodo pos- 
-operatorio. A cirurgia para coledocolitlase e obrigatoria- 
mente indicada apos falha do procedimento endoscopico. 
Em alguns casos mais complexos de litlase da via biliar 
(p. ex., calculos intra-hepaticos, estenose do esfincter de 
Oddi, coledocolitlase primaria, etc.), indica-se a derivagao 
biliodigestiva por meio de tecnicas como coledocoduode- 
nostomia ou coledocojejunostomia em Y de Roux. 

Complicacoes 

As principal complicagoes manifestadas em pacientes 
com coledocolitlase sao as seguintes: 

• Colangite bacteriana aguda; 

• Abscesso hepatico piogenico; 

• Pancreatite aguda biliar; 

• Cirrose biliar primaria. 

COLANGITE AGUDA 

■ Definicao 

A colangite aguda e uma slndrome cllnica caracterizada 
por febre, ictericia e dor abdominal causada por estase e 
infecgao do trato biliar, ocorrendo, na maioria das vezes, 
devido a obstrugao deste. 


TABELA 40.2 Classificacao dos pacientes com 

coledocolitlase de acordo com o grau de risco 


Grau de 
risco 

Quadro clinico 

Examesde imagem 
indicados para 
confirmacao do 

m 

diagnostico 

Alto risco 

Ictericia flutuante, 
coluria, episodios 
de acolia fecal ou 
colangite bacteriana 
aguda recorrente 

Colangiopancrea- 
tografia endoscopica 
retrograda 

Medio risco 

Historia de colecistite, 
colangite ou 
pancreatite e coledoco 
> 5 mm na US e. 
pelo menos, dois dos 
seguintes fatores; 
hiperbilirrubinemia, 
aumento da fosfatase 
alcalina, aumento de 
transaminases 

Colangiorressonancia 

Baixo risco 

idem ao do medio 
risco, mas com 
coledoco < 5 mm 

Colecistectomia (CCT) 
e colangiografia 
transoperatoria 

Muito baixo 
risco 

Ausencia de 
todos os sintomas 
anteriormente citados 

CCT laparoscopica 
apenas 


Patogenese 

Para que a colangite se desenvolva, sao necessarias 
duas condigoes: existencia de bacterias no trato biliar e 
obstrugao parcial ou completa. As bacterias originam-se 
devido a ascensao do duodeno, invadem o sistema porta 
e alcangam o trato biliar. Embora o sistema biliar seja 
esteril, havendo alguma doenga obstrutiva, a estase 
predispoe esse sistema a colonizagao e ao crescimento 
bacteriano. Os organismos mais encontrados no siste¬ 
ma biliar sao E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus e 
Bacteroides fragilis. Contudo, mesmo com altas concen- 
tragoes de bacterias nas vias biliares, a colangite nao se 
desenvolve sem elevadas pressoes intraductais (de 18 a 
29 cm H 2 0). (Quadro. 40.1). 

Sinais e sintomas 

A triade de Charcot, composta por febre, dor abdomi¬ 
nal ou no hipocondrio direito e ictericia, ocorre em 50 a 
70% dos pacientes com colangite em um atendimento 
de emergencia, havendo febre, dor abdominal e ictericia 
em 90%, 70% e 60% deles, respectivamente. Hipotensao 
e alteragao do estado mental sao observadas quando ha 
sepse, formando, junto com o quadro descrito, a pentade 
de Reynolds, a qual evidencia uma colangite supurativa. 
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QUADRO 40.1 Principals condicoes associadas a colangite 
Coledocolitiase (60%) 

Tumores malignos: cabeca de pancreas, carcinoma de vias 
biliares, carcinoma da ampola de Vater 
Estenoses benignas: trauma pos-colecistectomia 
Anastomose bilioenterica: refluxo colangiovenoso e 
colangiolinfatico 

Procedimentos invasivos: colangiografia (comum ou trans- 

hepatica percutanea), CPER 

Obstrucao porcorpo estranho 

Obstrucao por parasitas: Trichuris trichiura, Ascaris 

lumbricoides 


O diagnostics diferencial inclui as ocorrencias de 
colecistite aguda, abscesso hepatico piogenico e cisto de 
coledoco infectado. 

Diagnostico 

A realizagao de uma anamnese adequada e essencial para 
o diagnostico. Os achados laboratoriais indicam a natu- 
reza infecciosa e inflamatoria da doenga e a obstrugao 
biliar associada, ou seja, leucocitose com desvio, associada 
a um padrao colestatico das enzimas hepaticas (elevagao 
nas transaminases, fosfatase alcalina, GGT e hiperbilir- 
rubinemia direta). O nivel de amilase serica pode estar 
elevado cerca de 3 a 4 vezes acima do normal, sugerindo 
associagao a pancreatite. Hemoculturas devem ser reali- 
zadas em todos os pacientes com suspeita de colangite a 
fim de orientar a escolha antibiotica. 

O primeiro exame de imagem a ser realizado em um 
paciente com suspeita de colangite e a US para visuali- 
zagao de possiveis calculos e dilatagao do coledoco. Na 
sequencia, deve-se indicar a CPRE, para a confirmagao 
diagnostica, e instituigao terapeutica, com esfincteroto- 
mia, extragao do calculo e colocagao de protese quando 
for necessario. A colangiopancreatografia por ressonancia 
magnetica tern sido instituida como uma nova tecnica 
para a avaliagao de coledocolitiase, principalmente em 
pacientes pos-colecistectomia ou quando a CPRE nao 
apresenta bons resultados para delinear anormalidades 
ductais. A US endoscopica e outra opgao para a visuali- 
zagao de litiase biliar. 

Tratamento 

O tratamento do paciente com colangite deve ter como 
base dois principios: controlar o quadro septico e corrigir a 
condigao subjacente. O primeiro principio fundamenta-se 
no tratamento com antibioticoterapia intravenosa e moni- 
toragao em setor de cuidados intensivos, com suporte de 
vasopressores quando for necessario. Os antibioticos mais 


utilizados sao aminoglicosideos, para gram-negativos, 
ou associagao de ampicilina e gentamicina, objetivando 
eficacia contra Enterococcus. A monoterapia com pipera- 
cilina-tazobactam, ampicilina-sulbactam, levofloxacino 
ou imipenem tambem sao opgoes disponiveis. A maioria 
dos pacientes responde a essas medidas. Entretanto, as 
vias biliares obstruldas devem ser drenadas assim que 
possivel. Deve-se realizar descompressao do trato biliar 
de forma endoscopica, via trans-hepatica percutanea ou 
cirurgicamente. A escolha do tratamento depende do grau 
e da natureza da obstrugao que o paciente apresenta. A 
colangite aguda esta associada a uma taxa de mortalidade 
de aproximadamente 5%. Quando ela desenvolve-se junto 
a falencia renal, insuficiencia cardiaca, abscesso hepatico 
e malignidades, as taxas de morbidade e mortalidade sao 
muito maiores. 


A paciente do caso clinico em questao apresentou quadro 
tipico de coledocolitiase com colangite. Foi estabelecido 
tratamento com antibioticoterapia intravenosa com 
ampicilina e sulbactam, seguido por colecistectomia 
via laparoscopica com colangiografia transoperatoria, 
a qual evidenciou calculo localizado no coledoco distal. 
Realizou-se cirurgia do canal biliar comum, com coledo- 
cotomia e remogao do calculo. O paciente teve melhora 
da condigao no periodo pos-operatorio, sendo mantido 
com tubo T na via biliar. Ele recebeu alta com intengao 
de retirada do dreno de Kehr em tres semanas, precedido 
de colangiografia pelo dreno. 
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Cirrose e suas complicacoes 

Stela Scaglioni Marini 
Raquel Scherer de Fraga 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 55 anos, branco, foi trazido ao servico de emergencia devido a dois 
episodios de hematemese volumosa, tendo o ultimo episodio ocorrido ha quatro horas de sua che- 
gada. 0 paciente afirmou nao apresentar doencas previas. Ha tres anos, durante doacao de sangue, 
descobriu ser portador de hepatite C. Ele relata consumo diario de alcool, desde os 16 anos, de em 
media uma garrafa de destilado por dia, tendo bebido na noite anterior a admissao hospitalar. Nao 
ha historia de ascite ou quadro sugestivo de encefalopatia hepatica no passado. Ao realizar exame, 
constatou-se estado geral regular, mucosas umidas, descoradas, lucidez, orientacao em relacao 
a tempo e espaco, ictericia, sem flapping. 0 abdome apresentou-se globoso, com macicez movel 
positiva, e o figado nao era palpavel. As extremidades estavam frias, e pulsos pediosos foram 
diagnosticados. Em relacao a ausculta cardiaca, o paciente apresentou-se taquicardico (frequencia 
cardiaca de 120 bpm) e com pressao arterial de 100/70 mmHg. Observaram-se telangiectasias no 
torax, eritema palmar, entumescimento das glandulas parotidas e ginecomastia discreta. Durante 
avaliacao inicial, verificou-se novo episodio de hematemese volumosa, tendo evoluido para choque 
associado a rebaixamento do sensorio. Os exames laboratoriais realizados na chegada do paciente 
e os resultados foram os seguintes: hemoglobina de 8,6 g/dL; 2.300 leucocitos, creatinina de 0,9 mg/ 
dL, ureia de 122 mg/dl_, albumina de 2,6; tempo de protrombina de 42% [INR 1,5); bilirrubina total 
de 4,6 mg/dL; bilirrubina direta de 0,9 mg/dL; aspartato-aminotransferase (AST) de 122 (12-45); 
alanino-aminotransferase (ALT) de 58 Ul/L (12-45); gama-glutamiltransferase (GGT) de 620 U/L (ate 
60); fosfatase alcalina de 64 Ul/L (60-100). 


DEFINICAO 

m 

A cirrose e um estagio tardio de fibrose progressiva, 
caracterizado pela distorgao da arquitetura hepatica 
com formagao de nodulos regenerativos. Geralmente, 
e uma doenga considerada irreversivel nos estagios 
avangados. 

EPIDEMIOLOGIA 

A prevalencia mundial de cirrose e desconhecida. A cirro¬ 
se e a decima segunda causa de morte nos Estados Unidos, 


causando mais de 25.000 obitos a cada ano. No Brasil, sao 
notificadas em media 12.800 mortes/ano. 

ETIOLOGIA 

Um grande numero de doengas pode ser causa de cirrose. 
Uma anamnese detalhada associada a avaliagao labo- 
ratorial e histopatologica permitem definir a etiologia 
da hepatopatia na maioria dos casos. Doenga hepatica 
alcoolica e hepatite C sao as causas mais frequentes de 
cirrose em palses desenvolvidos do Ocidente. Ja na Asia e 
na Africa, o virus B e a principal etiologia da cirrose. Apos 




descoberta do virus C, em 1989, e da esteato-hepatite, 
observou-se significativa redugao na ocorrencia de cirrose 
criptogenica (Fig. 41.1). 

patogInese 

A fibrose e decorrente da ativagao das celulas estreladas, 
responsaveis por armazenar vitamina A e outros deriva- 
dos retinoicos em estado de equilibrio. No entanto, em 
decorrencia de alguma agressao inf lamatoria continuada, 
as celulas estreladas ativam-se e passam a sintetizar cola- 
geno e produzir citocinas, de forma a desencadear fibrose 
hepatica progressiva e cirrose. Os nodulos de regeneragao 
correspondem a um novo arranjo de hepatocitos (sem a 
presenga de veia centrolobular) incapaz de substituir a 
fungao hepatocitaria. 

As principal consequencias clinicas da cirrose sao 
aumento da pressao nos vasos intra-hepaticos, alteragao 
na fungao hepatocitaria e hepatocarcinoma. As anorma- 
lidades circulatorias observadas em pacientes cirroticos 
(vasodilatagao esplancnica, vasodilatagao e hipoperfusao 
renal, retengao de sal e agua, redugao do debito cardiaco) 
sao decorrentes de alteragoes vasculares que resultam em 
elevagao da pressao portal. 

SINAIS E SINTOMAS 

Determinados achados no exame fisico, descritos na 
Tabela 41.1, sugerem o diagnostico de cirrose. 

A observagao de tais achados ao se realizar exame 
fisico sugere o diagnostico de insuficiencia hepatoce- 


lular cronica. No entanto, eles nao sao especificos de 
uma determinada etiologia, com excegao de achados de 
entumescimento das parotidas, contratura de Dupuytren, 
neuropatia e pancreatite cronica, que sugerem hepatopa- 
tia por alcool. 

A presenga de ascite pode ser suspeita quando o 
paciente relata aumento do volume abdominal, com 
abdome globoso e macicez movel (volume >1,5 L). O 
exame ecografico e mais sensivel para certificar esse 
diagnostico, possibilitando a detectagao de volumes 
superiores a 100 mL. Ao realizar o diagnostico clinico 
ou ecografico de ascite, dever-se submeter o paciente a 
pungao desse fluido as cegas, caso seja volumosa, ou sob 
orientagao ecografica. 

EXAHES LAB0RAT0RIAIS 

Certas anormalidades nos exames laboratoriais sugerem 
hepatopatia cronica e auxiliam na definigao da gravidade 
e da etiologia da doenga. 

Aminotransferases: aspartato aminotransferase 
(AST) e alanina aminotransferase (ALT) estao geralmente 
normais ou moderadamente elevadas. Relagao AST/ALT 
maior do que 2 sugere etiologia alcoolica. 

Fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamil trans¬ 
peptidase (GGT): ambos elevam-se significativamente 
nas doengas hepaticas colestaticas (colangite esclerosante 
primaria, cirrose biliar primaria). Ja nas lesoes hepato- 
celulares, eles apresentam-se normais ou com discreta 
elevagao. 


Drogas 

• Metildopa 

• Amiodarona 

• Metotrexato 

• Isoniazida 

• Fenitofna 


Virus hepatotropicos 

• Hepatite C 

• Hepatite B 

• Hepatite B + D 


Hepatopatias autoimunes 

• Hepatite autoimune 

• Cirrose biliar primaria 

• Colangiopatia autoimune 



Colangiopatias extra-hepaticas 

• Obstrucao biliar benigna 

• Colangite esclerosante primaria 


Cirrose criptogenica 


Doencas metabolicas 

# 

• Hemocromatose 

• Doenca de Wilson 

9 

• Deficiencia de a-1-antitripsina 

• Esteato-hepatite nao alcoolica 


Alcool 


Doencas da infancia 

# 

• Fibrose cistica 

• Tirosinemia 

• Galactosemia 

• Atresia biliar 

• Cisto de coledoco 

• Rarefacao de ductos biliares interlobulares 


FIGURA 


41.1 


Etiologia da cirrose. 
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TABELA 41.1 Achados sugestivos de cirrose 


Achado 

Descricao 

m 

Causa 

Icterfcia 

Coloracao 

9 

amarelada de 
pele, cornea e 
mucosas 

Comprometi- 
mento na funcao 

9 

de excrecao do 

9 

hepatocito 

Aranhas 

Arteriola central 

Elevacao do nfvel 

9 

vasculares 

com pequenos 
vasos radiais, 
principalmente 
observados no 
tronco e na face 

do estradiol de¬ 
corrente de me- 
nor degradacao 
hepatica 

Figado nodular 

Irregular, 
superficie 
endurecida a 
palpacao 

Fibrose, nodulos 
de regeneracao 

Esplenomegalia 

Baco aumentado 
# 

a palpacao 

Hipertensao por¬ 
ta, vasodilatacao 

f 9 

esplancnica 

Ascite 

Fluido na cavidade 
abdominal 
detectavel 
clinicamente 
quando > 1,5 L 

Hipertensao 

porta 

Cabeca de 
# 

Veias 

Hipertensao por¬ 

medusa 

proeminentes ao 
redor do umbigo 

ta, abertura da 
veia umbilical 

Eritema palmar 

Eritema poupando 
regiao central das 
maos 

Elevacao do nfvel 

9 

do estradiol de¬ 
corrente de me- 
nor degradacao 
hepatica 

Contratura de 

Fibrose e 

Estresse oxida- 

Dupuytren 

contracao da 
# 

fascia palmar 

tivo 

Ginecomastia 

Proliferacao 

9 

benigna das 

glandulas 

mamarias 

Aumento da 
conversao de 
androstenediona 
em estrona e es¬ 
tradiol, reducao 
e degradacao 
do estradiol no 
figado 

Hipogonadismo 

Principalmente 
na cirrose 
alcoolica ou por 
hemocromatose 

Efeito toxico de 
alcool e ferro 

Rapping 

Tremor a 
dorsiflexao das 

maos 

Encefalopatia 
hepatica, neuro- 
nios motores nao 
inibidos 

Halito hepatico 
( fectorhepaticus ) 

Odor adocicado 

Shunt portossis- 
temico, insufi- 
ciencia hepatica 

Anorexia, fadiga, 
perda de peso ede 
massa muscular 

Em > 50% dos 
cirroticos 

Catabolismo 


Bilirrubinas: valores elevados de bilirrubinas, prin- 
cipalmente devido a fragao direta, correlacionam-se 
com mau prognostics na cirrose. Pacientes com doenga 
hepatica compensada podem apresentar nlveis normais 
de bilirrubina. 

Albumin a: a albumina e uma proteina sintetizada ex- 
clusivamente no figado, sendo sua dosagem importante 
na definigao de gravidade da cirrose. 

Tempo de protrombina: o figado e responsavel pela 
sintese de proteinas necessarias para coagulagao (fatores 
V e VII), de forma que o tempo de protrombina (TP) evi- 
dencia o grau de disfungao na sintese hepatica. 

Hipergamaglobulinemia: shunt de sangue venoso 
portal no intestino estimula produgao de imunoglobuli- 
nas, especialmente de IgG. 

Pancitopenia: e frequente a presenga de anemia mul- 
tifatorial em pacientes com cirrose (deficiencia de folato, 
toxicidade pelo alcool, sangramento cronico pelo trato 
digestivo, supressao medular, hiperesplenismo). Alem 
disso, graus avangados de cirrose associam-se a hiperes¬ 
plenismo secundario a hipertensao portal, acarretando 
diminuigao na contagem de leucocitos e plaquetas. 

Hiponatremia: a hiponatremia e causada pela incapa- 
cidade dos rins de excretar agua por agao do hormonio 
antidiuretico (ADH). 

DIAGNOSTICO 

Frequentemente, o paciente com cirrose procura aten- 
dimento medico com complicagoes da doenga (p. ex., 
encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva alta, as- 
cite, peritonite bacteriana espontanea) e presenga de 
achados de hepatopatia cronica. No entanto, ha pessoas 
assintomaticas, cujo diagnostico e realizado por meio de 
anormalidades em exames laboratoriais, como plaque- 
topenia, elevagao de transaminases, hipoalbuminemia, 
prolongamento do TP e elevagao de bilirrubina. Como ja 
comentado, a cirrose, na maioria dos casos, e decorrente 
do consumo excessivo de alcool e/ou da infecgao cronica 
pelos virus B ou C. Em situagoes em que o paciente nao 
apresenta historia de consumo de bebida alcoolica e evi- 
dencia marcadores de hepatite viral negativos, esta indi- 
cada a solicitagao dos seguintes exames para se investigar 
outras causas de cirrose (Quadro 41.1). 

Embora os exames de imagem (ultrassonografia, 
tomografia computadorizada e ressonancia nuclear mag- 
netica) possam sugerir a presenga de cirrose, o diagnostico 
definitivo e realizado por meio de analise histopatologica. 




QUADRO 41.1 Exames indicados para investigar as 

causas de cirrose em pacientes sem 
historia de consumo excessivo de bebida 
alcoolica e com marcadores de hepatite 
viral negativos 

• Hepatite autoimune 


FAN, antimusculo liso, 
anti-LKM 

• Cirrose biliar primaria 


antimitocondria 

• Doencas metabolicas 

9 


ferro, saturacao 

p 9 

transferrina 

(hemocromatose) 



cobre, ceruloplasmina 
(doenca de Wilson) 



dosagem serica 
a-1-antitripsina (deficien- 
cia de a-1-antitripsina) 


Em contrapartida, esses exames sao muito uteis na 
detecgao de complicates da cirrose, como carcinoma 
hepatocelular, trombose do sistema porta e ascite. 

A biopsia hepatica e considerada o padrao-ouro 
para o diagnostico de cirrose. Por meio dela, e posslvel 
determinar o grau de fibrose hepatica. Os escores mais 
utilizados para graduar o grau de fibrose sao o de Metavir 
e o de Ishak. 

COMPLICACOES 

m 

Ascite. Essa e a complicagao mais comum da cirrose. Ela 
consiste em acumulo de liquido na cavidade peritoneal 
como consequencia do desenvolvimento de hipertensao 
porta. Os seguintes exames devem ser solicitados a fim de 
definir a etiologia da ascite, bem como descartar perito- 
nite bacteriana espontanea: contagem total e diferencial 
de celulas, citopatologico, albumina, protelnas totais, 
gram e cultura. Glicose, amilase e LDH sao exames uteis 
caso haja suspeita de perfuragao de viscera oca. O exame 
mais importante para diagnosticar a etiologia da ascite e 
determinado por meio do gradiente soro-ascite (GASA) 
calculado conforme mostra o Quadro 41.2. 


QUADRO 41.2 Calculo do gradiente Soro-ascite 

GASA = albumina serica - albumina ascite (mg/dL) 

>1.1 -> cirrose, insuficiencia cardiaca, hepatite alcoolica, 
Budd-Chiari 

<1,1 -» ausencia de hipertensao portal; carcinomatose e 
tuberculose peritoneal, serosite, ascite pancrea- 
tica, coleperitonio 

<1,1 -> ausencia de hipertensao portal; carcinomatose e 
tuberculose peritoneal, serosite, ascite pancrea- 
tica, coleperitonio. 


A gravidade da ascite pode ser classificada da seguinte 
forma: 

Estagio 1: apenas detectavel por ultrassonografia. 
Estagio 2: distensao abdominal, ascite moderada. 
Estagio 3: ascite volumosa, grande distensao abdo¬ 
minal. 

Refrataria: nao responsiva ou pouco responsiva a 
terapia com diureticos; efeitos adversos com uso de 
diuretico. 

Peritonite bacteriana espontanea. a peritonite 

bacteriana espontanea e a infecgao do liquido de ascite 
sem uma causa secundaria intraperitoneal, como uma 
viscera perfurada. Ela caracteriza-se por febre e dor 
abdominal, podendo ser assintomatica. O diagnostico e 
estabelecido por uma contagem elevada de polimorfonu- 
cleares no liquido de ascite (> 250 celulas/mm 3 ) ou uma 
cultura positiva. 

Sindrome hepatorrenal. Essa sindrome e o desen¬ 
volvimento de insuficiencia renal como resultado da 
hipoperfusao renal em um paciente com cirrose avangada 
(Quadro 41.3). 

I Hemorragia por varizes esofagicas 
ou gastricas 

Sindrome hepatopulmonar. Essa sindrome e carac- 
terizada por piora da oxigenagao e presenga de anormali- 
dades vasculares intrapulmonares (dilatagoes vasculares 
intrapulmonares) em paciente com cirrose. 

Encef alopatia hepatica. Caracteriza-se por anorma- 
lidades neuropsiquiatrias potencialmente reversiveis em 
um paciente com disfungao hepatica (Quadro 41.4). 

Hepatocarcinoma. Todos os pacientes com cirrose 
apresentam risco de desenvolver carcinoma hepatoce¬ 
lular, sendo que, em algumas causas de cirrose, esse 


QUADRO 41.3 Criterios diagnosticos de si'ndrome 

hepatorrenal 

• Presenca de doenca hepatica aguda ou cronica com 
insuficiencia hepatica avancada e hipertensao portal; 

• Creatinina serica > 1,5 mg/dL; 

• Ausencia de outra causa de doenca renal, como choque, 
uso de drogas nefrotoxicas ou evidencia de obstrucao ou 
alteracao do parenquima renal a ecografia. 0 sedimento 
urinario deve ser normal, com uma excrecao de hemacias 
< 50/campo e de protefnas< 500 mg/dia; 

• Ausencia de melhora da funcao renal apos expansao 
de volume com albumina intravenosa (1 g/kg de peso 
corporal/dia ate 100 g/dia), por pelo menos dois dias, 
com suspensao dos diureticos. 
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QUADRO 41.4 Classificacao de West-Haven para 

encefalopatia hepatica 

Grau 1: alteracao de humor e sono 

Grau 2: confusao mental, presenca de flapping 

Grau 3: torpor 

Grau 4: coma 


risco parece maior, como em cirrose por hepatite B ou C, 
esteato-hepatite nao alcoolica e hemocromatose. Para um 
diagnostico precoce, os pacientes com cirrose devem ser 
submetidos a rastreamento de carcinoma hepatocelular, 
com realizagao de ultrassonografia abdominal e dosagem 
de alfafetoprotelna de seis em seis meses. 

PROGNOSTIC!) 

O prognostico de paciente com cirrose pode ser estimado 
por meio da classificacao de Child-Pugh, que utiliza crite- 
rios clinicos e laboratoriais. Essa classificacao tambem e 
util para definir pacientes com mais chances de necessitar 
de tratamento cirurgico (Tab. 41.2 e 41.3). 

A fim de classificar os pacientes Child C, foi criado, 
em 2001, pela Mayo Clinic, o Model for End Liver Disease 
(MELD), 1 por meio do qual e possivel determinar a so- 
brevida a curto prazo (tres meses). O MELD e um valor 
numerico, variando de 6 (menor gravidade) a 40 (maior 
gravidade), utilizado para quantificar a urgencia de 
transplante de flgado em pacientes com 12 ou mais anos 
de idade. 


TABELA41.2 Classificacao de Child- 

f 

■Pugh 



1 

2 

3 

Bilirrubinas totais (mg%) 

< 2 

2-3 

> 3 

Albumina (g%) 

> 3,5 

3,5-2,8 

<2,8 

TP 

< 4 

4-6 

> 6 

Ascite 

0 

Leve 

Moderada 

Encefalopatia 

0 

1-2 

3-4 


T ABEL A 41.3 Classificacao de Child-Pugh - sobrevida 

em um ano - mortalidade cirurgica 



Sobrevida 

Mortalidade 

Classificacao 

■ 

em 1 ano 

cirurgica 

Child A (5-6 pontos) 

100% 

80% 

Child B (7-9 pontos) 

80% 

30% 

Child C (10-15 pontos) 

45% 

10% 


• MELD: 9,57 x log creatinina (mg/dL) -I- 3,78 x 
log bilirrubina (mg/dL) -I- 11,2 x log INR -I- 6,43 


TRATAMENTO 

Em varios estudos recentes, tem-se observado avancos na 
prevencao e no tratamento das compiicacoes decorrentes 
da cirrose, possibilitando grande utilidade para a pratica 
clinica e parecendo melhorar a sobrevida livre de trans¬ 
plante desses pacientes. 

E importante ressaltar que cirroticos estao predispos- 
tos a apresentar inf echoes bacterianas, especialmente du¬ 
rante episodios de descompensagao da doenca, de forma 
a piorar ainda mais a sintese hepatica, elevar a pressao 
portal e predispor a encefalopatia hepatica. 

As principais compiicacoes da cirrose posslveis de ser 
prevenidas, com sua profilaxia e tratamento, podem ser 
verificadas na Tabela 41.4. 

O transplante hepatico e o tratamento definitivo 
para os pacientes com cirrose descompensada, sendo 


TABELA 41.4 Prevencao e tratamento das compiicacoes 

da cirrose 



Prevencao 

M 

Tratamento 

Sangramento 

variceal 

Betabloqueadores 
nao seletivos 
Ligadura elastica 
de varizes 
esofagicas (LEVE) 

Ressucitacao, 
vasoconstritores, 
escleroterapia/ 
LEVE/TIPS /shunt 
cirurgico 

Ascite 

Dieta pobre em 
sodio 

Dieta pobre em sodio 
Diureticos 

Paracentese de alfvio 

Insuficiencia 

renal 

Evitar 

hipovolemia 

Suspender diureticos 
Reidratacao 

4 

Albumina IV 

Sindrome 

hepatorrenal 

Evitar 

hipovolemia, 
prevenir infeccao 

Albumina + 
terlipressina IV 

Encefalopatia 

hepatica 

Evitar 

precipitantes: 
infeccao/disturbio 
eletrolitico 
sangramento/uso 
de sedativos/alta 
ingesta proteica 

Tratar fatores 
precipitantes; 
Lactulose (enema ou 
via oral) 

Neomicina, 
metronidazol VO, 
ornitina IV ou VO 

Peritonite 

bacteriana 

espontanea 

(PBE) 

Tratar ascite 
Profilaxia 
primaria ou 
secundaria com 
antibi otico 

Antibiotico IV 
Albumina IV 


TIPS, transjugular intrahepatic portosystematic shunt. 








geralmente considerado quando ha complicagoes da 
hipertensao portal ou manifestagao de algum compro- 
metimento da fungao sintetica do figado. 

CASO CLINICO COMENTADO 

Na avaliagao initial, o paciente apresentava sinais cllnicos 
e exames laboratoriais compativeis com cirrose e hepatite 
alcoolica (Child C, 11 pontos/MELD 16). Apos estabiliza- 
gao clinica obtida por transfusao de hemoderivados e uso 
de terlipressina, o paciente foi submetido a endoscopia 
digestiva alta. Por meio desta, evidenciaram-se varizes 
esofagicas de medio e grande calibre com ponto de ruptura, 
sendo realizada LEVE com cinco bandas. Nao ocorreram 
novos episodios de hemorragia digestiva apos o procedi- 
mento, mas o paciente desenvolveu encefalopatia de grau 
2, com melhora apos realizagao de enema de lactulose. 
A analise do liquido de ascite apresentou 1.200 celulas 
(55% de neutrofilos), GASA de 2,1; proteinas totais de 0,7, 
cultural negativo, configurando diagnostico de peritonite 
bacteriana espontanea (PBE). Foi prescrita a administragao 
de cefotaxima, por sete dias, associada a albumina IV. A 
ultrassonografia abdominal evidenciou figado de dimen- 
soes reduzidas, com contornos irregulares e hipertrofia do 
lobo esquerdo, ascite de moderada quantidade e bago de 
16 cm. O paciente teve boa evolugao clinica e recebeu alta 
em uso de vitaminas (tiamina, complexo B), lactulose, 
propranolol, furosemida, espironolactona e norfloxacino, 
alem de encaminhamento ao ambulatorio de transplante 
hepatico. Ele passou a frequentar reunioes do A A (alcoo- 
licos anonimos), permanecendo em abstinencia alcoolica. 
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Hepatite alcoolica nao cirrotica 

Enelise Campos Baldin 
Raquel Scherer de Fraga 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 45 anos, branco, procura auxilio medico no hospital devido a descon- 
forto abdominal e ictericia ha cinco dias. Relata anorexia e vomitos ocasionais ha aproximadamente 
15 dias. 0 paciente e tabagista e etilista pesado [1 maco/dia e 1 L/cachaca/dia ha 10 anos). Ele afirma 
nao apresentar outras comorbidades. Ao realizar exame, verifica-se que o paciente esta em estado 
geral regular, emagrecido e icterico ++/4. A pressao arterial e de 100/60 mmHg, a temperatura 
axial de 38°C e a frequencia cardiaca de 110 bpm. Constata-se aparelho cardiovascular e aparelho 
respiratorio sem particularidades, abdome piano, flacido, figado palpavel 3 cm abaixo do rebordo 
costal, doloroso a palpacao, sem sinais de irritacao peritoneal ou ascite. Os resultados dos exames 
complementares sao os seguintes: hemoglobina de 11,5 g/dL, Hematocrito de 34%, volume corpus¬ 
cular medio (VCM) de 104 fL, 16.000 leucocitos, sem desvio a esquerda, aspartato-aminotransferase 
(AST) de 254 Lll/L, alanino-aminotransferase (ALT) de 115 Ul/L, fosfatase alcalina de 160 Ul/L, gama- 
-glutamiltransferase (GGT) de 220 U/L, bilirrubina total de 13 mg/dl_, bilirrubina direta de 9,0 mg/ 
dL, tempo de protrombina (TP) de 19 s, INR de 1,5, creatinina de 1,0 mg/dl_, ureia de 50 mg/dl_. Por 
meio da utrassonografia de abdome foi possivel evidenciar hepatomegalia. 0 paciente foi internado 
para a realizacao de exames complementares e imcio de tratamento. 


DEFINICAO 

m 

A hepatite alcoolica e definida como uma alteragao 
degenerativa e inflamatoria do figado, causada por uso 
abusivo e prolongado de etanol. A doenga afeta alcoolistas 
cronicos, com ou sem relatos de disfungao hepatica, ou 
alcoolistas moderados apos consumo exacerbado de bebi- 
da alcoolica. O termo hepatite alcoolica foi utilizado pela 
primeira vez por Beckett e colaboradores, 1 em 1961, para 
descrever uma doenga hepatica induzida pelo alcool, com 
fatores histologicos de inflamagao aguda. O alcoolismo e 
responsavel por problemas sociais, causando desestrutura 
familiar, e economicos, relacionados a acidentes e per da 
de produtividade no trabalho. Alem disso, o uso cronico 
de alcool pode causar uma serie de danos hepaticos, 
incluindo esteatose, fibrose, hepatite alcoolica e cirrose. 


EPIDEMIOLOGIA 

A real prevalencia da hepatite alcoolica e desconhe- 
cida devido ao carater, muitas vezes, assintomatico e 
nao diagnosticavel da doenga. Ela pode ser estimada 
por meio das taxas de prevalencia do alcoolismo, uma 
vez que a hepatite alcoolica acomete cerca de 35% dos 
alcoolistas. 

A maioria dos pacientes que desenvolvem hepatite 
alcoolica sao homens com idade entre 40 e 60 anos. 
A mortalidade, em casos leves, e baixa e, nos casos 
graves, pode chegar a 60%. A sobrevida e reduzida em 
mulheres e em idosos, sendo afetada pela presenga de 
dano hepatico grave, cirrose e ausencia de abstengao 
alcoolica. 
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ETIOLOGIA 

O consumo regular de alcool, mesmo que por pouco 
tempo, pode resultar em esteatose hepatica, disturbio no 
qual os hepatocitos content gotlculas de triglicerldeos. 
Embora o figado gorduroso volte ao padrao normal apos 
abstengao alcoolica, a esteatose predispoe indivlduos que 
continuam ingerindo alcool a fibrose e a cirrose. 

A quantidade de alcool que ocasiona dano hepatico e 
variavel, notando-se um aumento no risco de ocorrencia 
de cirrose quando a quantidade ingerida e superior a 10 
a 20 g/alcool/dia para mulheres e maior que 20 a 40 g/ 
dia para homens. Alem da quantidade e do periodo de 
tempo de ingesta alcoolica, outros fatores influenciam 
o desenvolvimento de doenga hepatica alcoolica, como 
idade avangada, sexo feminino, sobrepeso ou obesidade 
(IMC > 27 kg/m 2 em homens e > 25 kg/m 2 em mulheres). 

patogInese 

O alcool e absorvido pelo estomago e pelo intestino, 
principalmente na porgao proximal do intestino delgado, 
e metabolizado pelo figado. Nos hepatocitos, ocorre a 
oxidagao a acetal deido e, na sequencia, de acetaldeido a 
acetato. O acetaldeido causa os efeitos toxicos sistemicos 
do alcool, como nauseas, cefaleia e flush. A metabolizagao 
de acetaldeido a acetato gera um excesso de equivalentes 
redutores na forma de adenina dinucleotideo nicotina- 
mida (NAD), NADH, e inibe a oxidagao de acidos graxos 
e triglicerideos, podendo ocasionar lipogenese. Alem 
disso, o etanol promove o metabolismo lipidico por meio 


da inibigao do receptor alfa peroxissomo proliferativo 
ativado (PPAR-alfa) e AMP quinase e a estimulagao da 
proteina ligante do elemento regulador do esterol. Esses 
fatores combinados resultam em um remodelamento 
metabolico hepatico por armazenamento de gordura. 

Produtos da peroxidagao lipidica podem associar-se ao 
acetaldeido e as proteinas para produzir neoantigenos que 
estimulam resposta autoimune. A inibigao desses proteos- 
somas reduz o catabolismo das proteinas danificadas e 
pode contribuir para o acumulo de citoqueratina e para 
a formagao dos corpusculos de Mallory. 

Afinal, fisiopatologicamente, como o alcool 3 

ocasiona a hepatite alcoolica? 

A ingesta alcoolica aumenta a liberagao de marcadores 
de estresse oxidativo (EO), os quais sao encontrados em 
niveis mais altos em pacientes com hepatite alcoolica. 

As especies reativas do oxigenio (ROS) ativam citocinas 
nas celulas de Kupffer e podem afetar hepatocitos e ce- 
lulas estreladas, contribuindo para o desenvolvimento 
de fibrose hepatica. O EO influencia o dano hepatico 
induzido pelo alcool por meio da atividade do citocro- 
mo P450, resultando em lesao mitocondrial, ativagao 
da apoptose dependente do reticulo endoplasmatico e 
autorregulagao da sintese lipidica (Fig. 42.1). 

O TNF-a, produzido pelas celulas de Kupffer, pa- 
rece ter um papel significativo na genese da hepatite 
alcoolica. Seus niveis sao mais elevados em pacientes 
com hepatite alcoolica do que em etilistas pesados 
sem doenga hepatica, e altos niveis estao relacionados 
a mortalidade. 2 
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Fatores relacionados a genese da hepatite alcoolica. 
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SINAIS E SINTOMAS 

As manifestagoes cllnicas da hepatite alcoolica variant 
de acordo com a gravidade. Nos casos leves, os pacien- 
tes podem estar assintomaticos ou oligossintomaticos, 
apresentando apenas mal-estar, nauseas e anorexia. 
Nas formas graves, ha ictericia, febre, vomitos, hepa- 
tomegalia dolorosa, podendo ocorrer tambem ascite 
e encefalopatia hepatica. Quadros graves de hepatite 
alcoolica geralmente se sucedem em pacientes com 
flgados cirroticos. 

DIAGNOSTICO 

Exames laboratoriais 

A maioria dos pacientes com hepatite alcoolica apresen- 
ta anemia macrocltica (deficiencia de folato e/ou agao 
direta do etanol no desenvolvimento dos eritrocitos) e 
trombocitopenia. Entretanto, a contagem de leucocitos e 
normal ou elevada, algumas vezes com niveis compativeis 
aos de estados leucemoides. Ha elevagao nos niveis das 
transaminases inferiores a 300 a 500 U/L, com aspartato 
aminotransferase (AST) tipicamente maior que a alanina 
aminotransferase (ALT), resultando em uma proporgao 
AST/ALT maior do que 2. 

Por que na hepatite alcoolica a AST e maior do 
que a ALT? 

Os mecanismos propostos para essa proporgao sao 
atividade reduzida da ALT hepatica, deplegao da pi- 
ridoxal 5'-fosfato induzida pelo alcool e aumento da 
AST mitocondrial hepatica. 2 


Histologia 

Abiopsia hepatica percutanea ou transjugular raramente 
e necessaria para confirmar o diagnostico da doenga. 
Ela deve ser evitada em pacientes trombocitopenicos 
ou com tempo de protrombina prolongado devido ao de 
sangramento. 

Os achados histologicos classicos de hepatite alcoolica 
sao balonizagao dos hepatocitos com inclusoes eosinofili- 
cas, denominados corpusculos de Mallory (ou corpusculos 
hialinos), circundados por neutrofilos. Em geral, ha de- 
posito de gordura - esteatose. A fibrose intrassinusoidal 
(entre as celulas endoteliais e os hepatocitos) e caracteris- 
tica da hepatite alcoolica. Fibrose perivenular, periportal 
e cirrose podem coexistir em casos da doenga (Fig. 42.2). 

PROGNbSTICO 

O prognostico de pacientes com doenga hepatica alcoolica 
depende do grau do dano, do estado nutricional, da pre- 
senga de complicagoes ou comorbidades, como o virus da 
hepatite C (HCV), e, principalmente, do cessamento, por 
parte do paciente, da ingesta alcoolica. Estimar o prog¬ 
nostico desses pacientes e particularmente importante 
para determinar a necessidade de tratamento especifico. 

Uma variedade de escores tern sido utilizada para 
avaliar a gravidade da hepatite alcoolica e orientar o tra¬ 
tamento. Os mais utilizados sao a fungao discriminante 
de Maddrey, escore de Glasgow, modelo para doenga 
hepatica terminal (MELD) e escore de Lille. 

Outras variaveis prognosticas em pacientes com 
hepatite alcoolica sao a presenga de encefalopatia por- 
tossistemica (EPS) e sindrome hepatorrenal (SHR), com 
taxas de mortalidade, em um mes, de 50% para EPS e 
75% para SHR. 


Os niveis de bilirrubinas variant desde normais ate 
muito altos, como 40 mg/dL. Ja os de albumina serica 
podem estar dentro dos limites da normalidade ou re- 
duzidos. O tempo de protrombina, assim como o nivel 
de creatinina serica, podem estar elevados em pacientes 
com doenga grave. 

Outras alteragoes que podem ser encontradas na he¬ 
patite alcoolica sao elevagao de fosfatase alcalina (FA) e, 
principalmente, de gamaglutamiltranspeptidase (GGT). 

Exame de imagem 

Os exames de imagem sao mais uteis no diagnostico di- 
ferencial de hepatite alcoolica, como obstrugao do trato 
biliar, abscesso hepatico e carcinoma hepatocelular. A 
ultrassonografia pode evidenciar hepatomegalia e carac- 
teristicas sugestivas de hipertensao portal, como ascite e 
esplenomegalia. 


Balon zacao 
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FIGURA 


42.2 


Aspectos histologicos da hepatite alcoolica. Presenca de 
esteatose, balonizacao hepatocitaria. 







A fungao discriminante de Maddrey (DF) e calculada 
pela formula: 

DF: [4,6 x tempo de protrombina (TP) paciente - TP 

controle (em segundos)] 

+ bilirrubina total (BT) (mg/dL) 

Esse indice prognostico e usado para identificar pa- 
cientes com sobrevida curta. Pacientes com DF maior ou 
igual a 32 sao classificados como tendo hepatite alcoolica 
grave, com taxas de mortalidade, em um mes, de 35 a 45%. 
Pacientes com DF menor do que 32 apresentam sobrevida 
em um curto prazo entre 90 e 100%. 

O escore de Glasgow inclui dados como idade, con- 
tagem de leucocitos, ureia, BT e TP ou INR. Esse escore 
e utilizado para identificar pacientes com risco elevado 
de morte na ausencia de tratamento e selecionar os 
que podem se beneficiar com o uso de corticosteroides. 
Pacientes com uma fungao discriminante de Maddrey 
maior ou igual a 32 e um escore de Glasgow maior ou 
igual a 9 que forem tratados com corticosteroides apre¬ 
sentam taxa de sobrevida, em tres meses, em torno de 
60%, quando comparados a de 38% entre os pacientes 
nao tratados. 

O escore de Lille tern como base dados pre-tratamento 
e utiliza a resposta dos niveis de BT apos sete dias de 
administragao de corticosteroides. A partir do resultado 
desse escore, pode-se determinar quando a medicagao 
deve ser interrompida por falha na resposta. 

O MELD e calculado em pacientes com hepatopatia gra¬ 
ve que podem ser candidatos a um transplante. Ele baseia- 
-se em um calculo logaritmico e tern como fungao predizer 
o risco de morte de um paciente enquanto este aguarda 
por transplante hepatico. Para realizar o calculo, utiliza-se 
as seguintes variaveis: creatinina serica, bilirrubina total 
serica e INR. Um valor de MELD maior ou igual a 21 esta 
assodado a mortalidade, em 90 dias, de 20%. 

Escores prognostics 

Fungao discriminante de Maddrey: 

4,6 x [TP paciente - TP controle (segundos)] 

-I- BT (mg/dL) 

Escore de Glasgow: ver Tabela42.1 
Lille: 3,19 - 0,101 x idade (anos) -I- 0,147 x albumina 
no dia zero (g/L) -I- 0,0165 x diferenga da bilirrubina 
nos dias 0 e 7 (mmol/L) - 0,206 x insuficiencia renal 
(0, se ausente, e 1 se presente) - 0,0065 x bilirrubina 
no dia zero (mmol/L) - 0,0096 TP em segundos. 

Um escore de Lille > 0,45 indica falta de resposta 
ao corticoide. 

MELD: 9,57 x log creatinina (mg/dL) -I- 3,78 x log 
bilirrubina (mg/dL) -I- 11,2 x log INR -I- 6,43 


TABELA42.1 Escore de Glasgow 

Variavel 

Pontos atribuidos 

1 

2 

3 

Idade (anos) 

<50 

>50 

- 

Leucocitos 

< 15 

>15 

— 

(107L) 




Ureia (mmol/L) 

<5 

5 

- 

INR 

<1,5 

1.5-2,0 

>2,0 

BT (mg/dL) 

<7 

7-15 

> 15 


CM 

TRATAMENTO 

Apos o diagnostico, varios aspectos devem ser con- 
siderados para um tratamento adequado da hepatite 
alcoolica. 

Medidas gerais 

Abstengao alcoolica e tratamento da sindrome de 
abstinencia alcoolica com benzodiazepinicos se neces- 
sario. A abstengao e fundamental, podendo acarretar 
regressao da esteatose e impedir inflamagao e fibrose 
hepaticas. 

Reposigao hidreletrolitica e vitaminica, incluindo 
tiamina, folato e piridoxina. 

Administragao de vitamina K para pacientes com 
prolongamento do tempo de protrombina. 

Paracentese diagnostica se houver ascite. 

Suporte nutricional, pois os pacientes apresentam-se 
em estado catabolico. E recomendada uma ingesta 
diaria de 1,2 a 1,5 g/kg de proteinas e 35 a 40 kcal/kg. 

Tratamento medicamentoso 

Corticosteroides. A administragao desse medica- 
mento ainda causa muitas controversias, porem alguns 
estudos ja observaram casos de beneficio na redugao da 
mortalidade a curto prazo. 3 4 Ele e indicado somente em 
casos de hepatite alcoolica grave, definida como fungao 
discriminante de Maddrey maior ou igual a 32 (ou MELD 
>21) e/ou encefalopatia portossistemica, na ausencia de 
infecgao ativa, sindrome hepatorrenal, infecgao cronica 
pelo virus da hepatite B e hemorragia gastrintestinal. A 
dose recomendada e de 40 mg/dia de prednisolona, por 
28 dias, podendo ser interrompida de forma abrupta ou 
com redugao gradual da dose. Apos sete dias de terapia 
com corticosteroides, recomenda-se avaliagao da resposta 
ao tratamento. Essa resposta pode ser avaliada por meio 
do calculo do escore Lille. Um escore maior do que 0,45 
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Algoritmo de tratamento da hepatite alcoolica. 


indica falha na resposta a terapia, e, com isso, deve-se 
interromper o uso do corticoide (Fig. 42.3). 

Pentoxif ilina. Esse farmaco e um inibidor da fosfodies- 
terase com efeito na modulagao da transcrigao do TNF-a. 
Um estudo previo observou redugao da mortalidade a 
curto prazo no grupo tratado com pentoxifilina em relagao 
ao grupo placebo. 5 Seu beneficio parece estar associado a 
prevengao da slndrome hepatorrenal. A dose recomendada 
e de 400 mg, tres vezes ao dia, por 28 dias, em pacientes 
com hepatite alcoolica grave, podendo ser administrada 
concomitantemente aos glicocorticoides. O tratamento 
pode ser interrompido no momento em que os niveis de 
bilirrubina estiverem menores do que 5 mg/dL. 

Transplante hepatico 

Embora a sobrevida apos transplante hepatico em pacien¬ 
tes com doenga hepatica alcoolica seja semelhante a dos 
pacientes com outras causas de hepatopatia, a hepatite 
alcoolica e considerada contraindicagao absoluta ao pro- 
cedimento. Os pacientes precisam passar por um periodo 
de abstengao alcoolica de, pelo menos, seis meses para 
concorrerem a um transplante e devem receber avaliagao 
psicologica e social cuidadosa para que a abstengao seja 
mantida apos o transplante. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

O paciente foi diagnosticado como portador de hepatite 
alcoolica grave, tendo FD de Maddrey de 47 e Glasgow 


de 9. Os marcadores de hepatites virais e a investigagao 
complementar quanto a infecgoes foram negativas. 

Iniciou-se tratamento com prednisolona, 40 mg/dia, 
e pentoxilifina, 400 mg, de 8/8 horas, assim como repo- 
sigao vitaminica, medidas de suporte e para prevengao 
de slndrome de abstinencia alcoolica. 

A partir da endoscopia digestiva alta, nao foram 
observadas varizes gastricas ou esofagicas. O paciente 
apresentou melhora cllnica e laboratorial apos sete dias 
de tratamento medicamentoso, com escore de Lille menor 
do que 0,45, sendo mantida a terapia por 28 dias. 

A hepatite alcoolica e uma entidade comum em 
nossa pratica cllnica diaria, devendo ser considerada 
em casos de pacientes etilistas com piora do estado 
geral e icterlcia. 

Apesar do pessimo prognostico para pacientes com 
FD de Maddrey maior ou igual a 32, o tratamento medi¬ 
camentoso pode melhorar a sobrevida, principalmente 
os sem cirrose concomitante. 

Alem do tratamento medicamentoso, esses pacientes 
precisam receber acompanhamento psiquiatrico e assis- 
tencia social e psicologica para que permanegam sem 
consumir alcool, pois a manutengao da ingesta de bebidas 
alcoolicas aumenta o numero de complicagoes e a taxa 
de progressao para cirrose, reduzindo drasticamente a 
sobrevida desses indivlduos. 
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CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo feminino, 25anos, apresentou quadro de diarreia pastosa [4a 6 episodios pordia), 
com eliminacao de muco, sem pus ou sangue, associada a dorem colica periumbilical e picosfebris (37,8 
a 38,3°C) ha seis meses. Nos ultimos dois meses, ela teve uma piora desse quadro, com aumento do 
numero de evacuacoes, inapetencia, fadiga, prostracao e surgimento de orificio perianalcom drenagem 
de secrecao purulenta. A paciente relatou emagrecimento de 6 kg nesse periodo. Ela procurou auxilio 
medico no posto de saude, tendo recebido metronidazol e albendazol por cinco dias, sem resolucao do 
quadro. Ao realizar exame fisico, mostrou-se levemente hipocorada (2+/4+), desidratada, com pressao 
arterial de 100/60 mmHg e frequencia cardiaca de 102 bpm. No exame abdominal, verificou-se ruidos 
hidroaereosaumentados, massa fixa, dolorosa em fossa iliaca direita, sem sinaisde peritonismo e sem 
outras megalias. No exame perianal, foi observada presenca de orificio fistuloso, junto a borda anal 
direita, com drenagem de secrecao purulenta a manipulacao. Os exames laboratoriais realizados e 
seus respectivos resultadosforamosseguintes: hematocritode31%, hemoglobinade 10,5g/dL, 10.500 
leucocitos (7% de bastoes), velocidade de velocidade de sedimentacao globular (VSG) de 76 mm/h, 
protema C-reativa de 40 ng/L, leucocitos fecais positivo, EPF e coprocultura negativos (3 amostras), 
sodio de 143 mmol/L, potassio de 3,2 mEq/L, magnesio de 1,6 mg/dL, albumina de 2,7 g/dL. 

Na colonoscopia, constatou-se presenca de ulceras aftoides e ulceracoes extensasserpinginosas 
em ileo terminal, ceco e colo descendente, com edema circunjacente, ao lado de areas de mucosa 
aparentemente normal. Nosdemais segmentos do colo, nao foram evidenciadas alteracoes macros- 
copicas. No anatomopatologico do ileo, observou-se fragmentos demonstrando areas de inflamacao 
cronica com ulceracoes estendendo-se a submucosa, com presenca de granuloma nao caseoso e 
outros com areas de mucosa ileal dentro dos padroes da normalidade. 


DEFINICAO 

m 

Embora a terminologia doengas inflamatorias intestinais 
(DII) descreva uma ampla variedade de situagoes infla¬ 
matorias, o termo geralmente se refere a duas doengas 
principais: a doenga de Crohn (DC) e a retocolite ulce- 
rativa idiopatica (RCUI), caracterizadas por inflamagao 


intestinal cronica, recidivante e idiopatica, por vezes 
associada a manifestagoes extraintestinais. 

A diferenciagao entre as duas doengas e feita por meio 
de aspectos clinicos, radiologicos, endoscopicos e 
histologico. E importante ressaltar que, em ate 20% dos 
casos, nao e possivel diferencia-las, sendo necessario, entao, 
utilizar a denominagao colite nao classificada (Tab. 43.1). 
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EPIDEMIOLOGIA 

A DC e a RCUI ocorrem com mais frequencia em pacientes 
relativamente jovens, com incidences dependendo das 
diferentes regioes geograficas: 

Em estudos recentes, a incidencia de DC e RCUI foi 
de cerca de 4 a 7/100.000 e 7 a 15/100.000, respecti- 
vamente, havendo variagao geografica significativa, 
sendo mais comum em paises do Norte e sociedades 
judaicas e rara na Asia e no Sul da Europa. 

A idade media de apresentagao situa-se entre 15 a 30 
anos, com um segundo pico entre 60 a 80 anos, mais 
pronunciado na DC. 

Nao existe diferenciagao entre os sexos. 

PAT0GENESE 

A etiologia do processo inf lamatorio nao e completamente 
entendida, no entanto cogita-se que a patogenese seja 
multifatorial, incluindo aspectos geneticos, imunologicos 
e ambientais. 

A DC e a RCUI sao derivadas de uma resposta exacer- 
bada das celulas T as bacterias comensais do intestino. 
O inicio e a reativagao dessas doengas sao ocasionados 
por fatores ambientais que transitoriamente quebram 
a barreira mucosa, estimulando a resposta imunologica 
ou alterando o equilibrio entre as bacterias entericas 
patogenicas e comensais. 

A relagao normal entre as bacterias comensais e o 
intestino humano e simbiotica, ocorrendo uma dimi- 
nuigao da resposta imunologica a uma serie de esti- 
mulos bacterianos e antigenos alimentares aos quais o 
intestino esta constantemente exposto. Nesse contexto, 
o intestino humano apresenta um grau de inflamagao 
cronica sem que isso implique um diagnostico de doenga 
ou anormalidade, denominado estado de tolerancia. A 
distingao entre a DII e uma resposta inflamatoria vista 
no intestino normal e a inadequagao regulatoria da 
resposta imunologica anti-inf lamatoria. No individuo 
saudavel, o intestino torna-se inflamado em resposta 
a um potencial patogeno e, entao, retorna ao estagio 
normal de tolerancia quando o patogeno e eliminado. 
Nos pacientes com DII, o sistema imunologico da mucosa 
permanece cronicamente ativado, determinando um 
processo inflamatorio constante. 

A historia familiar apresenta-se como fator de risco 
independente nas DII, sendo a concordancia entre gemeos 
univitelinos maior do que entre os bivitelinos, especial- 
mente naqueles com DC, para os quais o fator genetico 
parece influir mais fortemente do que na RCUI (67% vs. 
20%). Sabe-se tambem que 10 a 20% dos pacientes apre- 
sentam algum membro da familia afetado pela doenga 


e que existe concordancia clinica entre os parentes com 
relagao a extensao da doenga, tipo de DII e ocorrencia de 
manifestagoes extraintestinais. 

Entre os fatores de risco ambientais, o que mais 
chama a atengao e o tabagismo, que se mostra como 
fator protetor para RCUI e como fator de risco para 
DC. Outros fatores tern sido estudados, porem nao se 
concluiu a influencia deles na etiologia das DII: anti- 
concepcionais orais, infecgao por micobacterias, uso de 
AINEs, fatores dieteticos, apendicectomia (esse ultimo 
protetor na RCUI). 


Os principal sintomas sao diarreia com muco, pus e 
sangue nas fezes, tenesmo e dor abdominal. 

O tenesmo e definido por uma sensagao de peso no 
reto, que esta presente sempre que ha proctite acentuada. 


Apresentacao clinica 

O quadro tipico e de diarreia mucopiosanguinolenta. O 
numero de evacuagoes pode variar, muitas vezes ocorren¬ 
do com frequencia e em pequenos volumes. 

O acometimento perianal nao faz parte do quadro 
clinico, mas o reto esta acometido em praticamente todos 
os casos 

A dor localizada no quadrante inferior esquerdo e a 
apresentagao algica mais comum, geralmente nao e severa 
e esta associada a urgencia evacuatoria. 

Os achados sistemicos e constitucionais, como febre e 
anemia, nao sao comuns, mas podem estar presentes em 
pacientes com doenga extensa e em atividade acentua¬ 
da. A dor persistente e acentuada, associada a sintomas 
sistemicos, deve direcionar o diagnostico para alguma 
complicagao, como megacolo toxico. 


Exames laboratoriais. A anemia e um sinal relati¬ 
vamente comum. Na maioria das vezes, e ferropriva por 
sangramento cronico de mucosa intestinal. Proteinas 
de fase aguda, como ferritina, proteina C-reativa e VSG, 
mostram-se elevadas, especialmente nas exacerbagoes da 
doenga. Hipocaliemia e hipomagnesemia sugerem diar¬ 
reia frequente. Hipoalbuminemia e hipocolesterolemia 
evidenciam a intensidade da desnutrigao. 

Radiologia. O raio X simples de abdome e realizado 
em casos de suspeita de megacolo toxico (definido como 
colo tranverso > 6 cm de diametro [Fig. 43.1]). O raio X 
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co 


de transito intestinal nao e utilizado rotineiramente na 
avaliagao de RCUI. 

olonoscopia (principal exame diagnostico). Por 
meio desse exame, observa-se mucosa enantematosa, 
edemaciada, exsudativa, granular e friavel. Pode haver 
presenga de polipos inflamatorios (pseudopolipos), forma- 
dos geralmente apos longo periodo de agressao a mucosa 
(Fig. 43.2). O acometimento e continuo (nao se observa 
mucosa normal entre as areas acometidas). O intestino 
delgado nao e afetado. 


Histologia 

Por definigao, a RCUI afeta somente a mucosa, nao haven- 
do comprometimento das demais camadas do intestino. 
As criptas estao distorcidas (Fig 43.3) e inflamadas (crip- 
tite), por vezes formando abscessos cripticos. A deplegao 
de celulas caliciformes tambem e corriqueira. Nao se 
observam granulomas. 



FIGURA 


43.1 


Megacolo toxico. 



FIGURA 


43.2 


Retocolite grave e pseudopolipos. 



FIGURA 


43.3 


Glandulas intestinais com forma irregular ou ramificada. 


A biopsia seriada de todos os segmentos define o 
acometimento da mucosa: 

Proctite: limitada ao reto (20% dos pacientes). 

Colite esquerda: quando se estende ate o angulo es- 
plenico (50 a 60%). 

Pancolite: quando se estende alem do angulo esplenico 
(20 a 30% dos pacientes). 


Complicacoes 

• Enterorragia maciga: apresentagao inicial em 1% dos 
pacientes. 

Megacolo toxico: 5% das apresentagoes. O megacolo 
toxico e definido como uma dilatagao do colo transverso 
alem de 6 cm (no raio X simples de abdome). Metade 
dos casos sao resolvidos com o tratamento cllnico, os 
demais sao tratados com colectomia de urgencia. 
Perfuragoes: raras, mais comuns na presenga de me¬ 
gacolo toxico. 

Adenocarcinoma colorretal: dos pacientes com RCUI, 5 
a 13% apresentam neoplasia maligna colorretal durante 
a vida. A chance e maior em pacientes com doenga mais 
extensa e de maior duragao. Portanto, obrigatoriamente 
se deve acompanhar todos os pacientes com mais de 10 
anos de doenga ou a partir do diagnostico em pacientes 
com colangite esclerosante (nesse grupo, o risco elevado 
independe do tempo de doenga). 

D0ENCA DE CROHN 

m 

Apresentacao clinica 

A doenga de Crohn pode acometer qualquer parte do 
trato gastrintestinal (TGI), desde a boca ate o anus. A 
apresentagao varia de acordo com a extensao e o compor- 
tamento da doenga (inflamatorio, estenotico-obstrutivo 
ou penetrante-fistuloso). 












Na ileocolite (apresentagao mais comum), a dor em 
colica, localizada no quadrante inferior direito, associada 
a diarreia, e a forma de apresentagao mais frequente. Na 
maioria das vezes, essa dor e parcialmente aliviada com 
a evacuagao. Ela pode estar associada a febre e a massa 
palpavel no local da dor, por vezes sendo confundida com 
um quadro de apendicite aguda. 

No acometimento extenso do intestino delgado, so- 
brevem os sinais de ma absorgao, com disturbios hidre- 
letroliticos, hipoalbuminemia, coagulopatias, deficiencias 
nutricionais (p. ex., deficiencia de vitamina B l2 , D, etc.). 

Na colite, os sintomas sao semelhantes aos da RCUI, no 
entanto a inflamagao isolada do reto em geral nao ocorre na 
DC, mas a doenga perianal esta presente em ate um tergo 
dos pacientes com DC. Tambem podem ocorrer, em casos 
de colite, fissuras, fistulas e abscessos. 

Entre os pacientes, 2 a 3% podem apresentar in- 
flamagao em outra localizagao do TGI (p. ex., esofago, 
estomago, etc.) 

A formagao de fistulas internas (interalgas ou comuni- 
cando algas intestinais com orgaos adjacentes) ou externas 
(perianais e enterocutaneas) tambem e de possivel ocorren- 
cia em paciente com doenga de Crohn (Figs. 43.4 e 43.5). 

A presenga de ulceragoes orais dolorosas podem estar 
presentes em ate 10% dos casos (Fig. 43.6). 



FIGURA 


43.4 


Fistula perianal. 



A apresentagao das estenoses (Fig. 43.7) depende da 
gravidade, variando desde sintomas leves, como dor em 
colica, ate quadros de suboclusao: dor e vomitos persis- 
tentes, distensao abdominal e redugao da diarreia. 


Exames complementares 

Exames laboratoriais. Os exames realizados para 
diagnostico da DC sao semelhantes aos da RCUI. 

Radiologia. O raio X de transito intestinal e utilizado 
para avaliar acometimento de intestino delgado nos pa¬ 
cientes com DC (Fig. 43.7). O raio X simples de abdome e 
util em situagoes de suspeita de obstrugao intestinal ou 
perfuragao de alga. 

Colonoscopia (principal exame diagnostico). A partir 
desse exame, e possivel observar areas de mucosa afeta- 



FIGURA 


43.6 


Ulcera oral. 



FIGURA 


43.5 


Fistula com drenagem de pus. 


FIGURA 


43.7 


Raio X de transito com estenose. 
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das alternadas com areas de mucosa normal. Tambem 
sao evidenciadas ulceragoes aftoides ou ulceras extensas 
serpiginosas e longitudinals, permeadas por mucosa 
edematosa, dando o aspecto macroscopico de pedras de 
calgamento (cobblestoning) (Figs. 43.8 e 43.9). 


Histologia 

O padrao histologico da DC difere-se do da RCUI por 
apresentar inflamagao, afetando todas as camadas do 
intestino. Fragmentos de mucosa normal podem ser 
observados intercalados com areas de mucosa infla- 
mada (Fig. 43.10). Em 25% dos casos, ha granulomas 
nao caseosos, e fissuras profundas sao de incidencia 
comum. 



FIGURA 


43.10 


Granuloma epitelioide-area inflamadajuntoaarea normal. 


Complicacdes 

Perfuragao. 

• Obstrugao intestinal. 


Adenocarcinoma colorretal: mesma incidencia da 
RCUI se ha comprometimento de colo. A vigilancia 
recomendada e a mesma realizada em casos de 
RCUI. 



FIGURA 


43.8 


Ulcera aftoide. 



FIGURA 


43.9 


Ulceras lineares e serpiginosas. 


Manifestacoes extraintestinais 1 

As manifestagoes extraintestinais (Quadro 43.1) 
fazem parte do espectro autoimune das DII, de- 
monstrando a disfungao imunologica nesses pa- 
cientes. 

• Entre os pacientes, 36% apresentam algum tipo de 
manifestagao extraintestinal durante o desenvolvi- 
mento da doenga. 


TRATAMENTO DAS Dll 
Exacerbacoes 

5-AS A (mesalazina, sulfassalazina) pode ser utilizado 
nos casos leves. 

Corticoides sao o tratamento de primeira linha (IV ou 
VO) nos casos moderados a graves. 


QUADRO 43.1 Manifestacoes extraintestinais 

9 

Articulares 

Oculares 

Artrite periferica 

Conjuntivite 

Artrites axiais (espondilite) 

Episclerite 

Uveite 

Cutineas 

Hepaticas e biliares 

Eritema nodoso 

Hepatite 

Pioderma gangrenoso 

Esteatose 

Estomatite aftosa 

Colangite esclerosante 

Outras: Litiase renal, osteoporose, hipercoagulabilidade 
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TABELA 43.1 Diferencas entre doenca de Crohn e 

9 9 

retocolite ulcerativa idiopatica 


DC 

RCUI 

Intestino delgado envolvido 
em 80% dos casos 

Doenca confinada ao colo 

9 

Reto geralmente poupado 

Retossigmoide sempre 
envolvido 

Fistula e abscessos sao 

comuns 

Nao ocorrem fistulas 

Lesoes perianais presentes 
em urn terco dos casos 

9 

Lesoes perianais 
significativas nao 
ocorrem 

Acometimento assimetrico e 
segmentar 

Acometimento simetrico 
e continuo 

Inflamacao transmural 

9 

Inflamacao confinada a 

9 

mucosa 

Granulomas epitelioides em 
25% dos casos 

Granulomas epitelioides 
tfpicos nunca ocorrem 

Fonte: Satsangi e Silverberg . 2 


Ciclosporina pode ser utilizada em casos graves de 
RCUI. 

Ciprofloxacino e metronidazol podem ser adminis- 
trados em casos de DC com doenga perianal ativa, 
proporcionando alivio dos sintomas. 

Agentes biologicos tipo anti-TNF-a (infliximabe e 
adalimumabe) podem ser usados caso haja falha da 
corticoterapia. 

Manutencao 

5-ASA, VO, topico (enema ou supositorio) e utilizado 
na maioria dos pacientes (isoladamente ou em com- 
binagao). 

Corticoides nao devem ser administrados para manu- 
tengao do tratamento. 

Imunossupressores apresentam mais eficacia em 
pacientes com DC. Azatioprina e o medicamento de 
primeira escolha. 

Os imunossupressores estao indicados para manu- 
tengao de remissao em pacientes que nao respondem 
adequadamente ao 5-ASA, para aqueles com exacer- 
bagoes frequentes ou que se tornam corticodependen- 
tes e para casos de DC com complicagoes (estenose, 
fistulas). 

O metotrexato tern sido usado na DC quando ha 
intolerancia ou reagao adversa a azatioprina. 
Anti-TNF-a (infliximabe, adalimumabe) sao utiliza- 
dos como terapia de resgate para os pacientes que nao 
responderam ao esquema-padrao (5-ASA e imunos- 
supressor). 

Tratamento cirurgico 

O tratamento cirurgico esta reservado para as complica¬ 
goes em casos de DC e para os refratarios de RCUI. 

CASO CLINICO COMENTADO 

A paciente apresenta diarreia cronica como principal 
manifestagao clinica. A diarreia sem pus ou sangue au- 
menta a probabilidade de doenga de Crohn, uma vez que 
a retocolite ulcerativa sempre envolve o reto ou o colo, 
gerando diarreia com elementos patologicos (Tab. 43.1). 

Na doenga de Crohn, o seguimento mais afetado e a 
regiao ileocecal e, na maioria dos casos, manifesta-se com 
diarreia aquosa sem pus ou sangue. A dor abdominal em 
colica e as manifestagoes sistemicas tambem sao mais 
frequentes no quadro clinico da doenga de Crohn. 

O surgimento de fistula perianal e massa palpavel 
(plastrao inflamatorio) reforgam o diagnostico de DC, 
pois a retocolite ulcerativa e uma doenga de mucosa que 


nao justifica a formagao de plastrao inflamatorio, para o 
qual e necessario envolvimento transmural e infiltragao 
de mesenterio. 

Apesar do envolvimento retal universal na RCUI, nao 
costuma haver doenga perianal. O tipo de lesao endosco- 
pica e sua distribuigao sao altamente sugestivos de Crohn, 
com lesoes intercaladas por areas de mucosa normal. 

O diagnostico e reforgado devido aos granulomas 
tipo sarcoide encontrados na submucosa e a lesao his- 
topatologica, que, apesar de nao ser patognomonica da 
DC, no contexto do quadro clinico e endoscopico, sela o 
diagnostico. 
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Smdrome do intestino irritavel 

Raquel Scherer de Fraga 


CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo feminino, 20 anos, apresentou episodios de constipacao, estufamento e descon- 
forto abdominal ha aproximadamente dois anos. Ela relatou que o quadro teve inlcio apos uma gastrin- 
terite durante o periodo do vestibular. Desde entao, os sintomas manifestam-se quase diariamente e 
agravam-se em periodos de estresse. A paciente tambem relatou alivio parcial desses sintomas apos 
evacuacao e nega emagrecimento. Na consulta, trouxe exames laboratoriais (hemograma, glicemia, 
hormonio tireoestimulante [TSH], creatinina) e ultrassonografia abdominal normais. 


DEFINICAO 

m 

Os disturbios gastrintestinais funcionais, como a slndro- 
me do intestino irritavel (SII), sao definidos como uma 
combinagao de variaveis de sintomas digestivos, cronicos 
e recorrentes, para os quais nao e evidenciada qualquer 
anormalidade estrutural ou anatomica, bem como irre- 
gularidades metabolicas ou bioquimicas que os justifi- 
quem. Dessa forma, os disturbios funcionais do aparelho 
digestivo apresentam como fator comum a abundancia 
sintomatica, porem sao inexpressivas em relagao a alte- 
ragoes laboratoriais, radiologicas ou anatomopatologicas. 

EPIDEMIOLOGIA 

Embora a SII seja de fato um disturbio funcional muito 
prevalente, reconhecido e diagnosticado de forma fre- 
quente na pratica medica, os dados epidemiologicos dis- 
poniveis provavelmente nao ref letem seu impacto real na 
populagao geral. Varios fatores contribuem para isso, in- 
cluindo as diferentes definigoes adotadas para a sindrome, 
o grande numero de pacientes que nao busca assistencia 
medica e a falta de dados estatisticos oficiais, uma vez que 
nao e causa de hospitalizagao nem de mortalidade. Isso 
contribui para a realizagao de estudos epidemiologicos 
com criterios, desenhos metodologicos e analises muito 


variaveis, dificultando bastante a determinagao da real 
prevalencia da SII. O primeiro estudo populacional sobre 
a prevalencia da SII observou uma taxa de 14% na In- 
glaterra. Posteriormente, estudos realizados nos Estados 
Unidos, na Franga, na Nova Zelandia e na Dinamarca 
indicaram cifras de 10 a 20%. Com base nesses estudos 
epidemiologicos e em outros mais recentemente realiza¬ 
dos em varias regioes do mundo, estima-se que 8 a 19% da 
populagao mundial apresenta sintomatologia compativel 
com o diagnostico de SII. 1 Ressalta-se que esses estudos 
utilizaram populagoes e criterios sintomaticos diferentes, 
exigindo sempre certa prudencia na interpretagao dos 
dados obtidos. 

Diversos estudos apontaram, nas sociedades ociden- 
tais, prevalencia da SII consideravelmente maior em 
mulheres do que em homens (relagao 2:1 a 4:1). Alem 
disso, as mulheres apresentam probabilidade tres vezes 
maior do que os homens de procurar assistencia medica. 
Em estudos de prevalencia realizados em centros medicos, 
a relagao e efetivamente superior, chegando ate 5 a 6:1. 2 

PATOGENESE 

Tradicionalmente, os estudos apontam alteragoes na moti- 
lidade intestinal e na hipersensibilidade visceral (aumento 
da sensagao em resposta a um estimulo) como a base fi- 
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siopatogenica da SII. 3 Estudos mais recentes tambem tem 
considerado modificagoes na flora fecal, supercrescimento 
bacteriano e sensibilidade alimentar. A influencia de pre- 
disposigao genetica ainda esta sob investigagao (Fig. 44.1). 3 

Motilidade gastrointestinal 

Na SII, nao existe um padrao predominante de atividade 
motora, mas alguns pacientes apresentam anormalida- 
des motoras do trato gastrintestinal, como aumento da 
frequencia e irregularidade das contragoes luminais. Ha 
evidencias de uma reagao exagerada da fungao gastrintes¬ 
tinal secretoria em resposta a estimulos, um aumento na 
frequencia de contragoes esofagicas fortes nao propulsivas, 
uma maior incidencia de disturbios no esvaziamento 
gastrico e uma reatividade alterada da vesicula biliar em 
pacientes com SII em comparagao aos controles normais. 
Nao se sabe sobre a relevancia cllnica desses achados, 
mas a estimulagao farmacologica da motilidade intestinal 
reduz a retengao de gas, melhorando os sintomas. 

Hipersensibilidade visceral 

Varios estudos tem analisado a hipersensibilizagao seleti- 
va dos nervos aferentes viscerais no intestino, estimulados 
pela distensao intestinal, como posslvel explicagao para 
os sintomas da SII. 

■ Inflamacao intestinal 

As investigagoes imuno-histoquimicas evidenciaram 
ativagao do sistema imune da mucosa. Um numero ele- 


vado de linfocitos tem sido observado em pacientes com 
SII. Essas celulas liberam mediadores (oxido nltrico, 
histamina e proteases) capazes de estimular o sistema 
nervoso enterico, ocasionando uma resposta motora e 
visceral anormal do intestino. Similarmente, tambem 
se encontrou um aumento no numero de mastocitos 
no jejuno, no ileo terminal e no colo desses pacientes, 
havendo correlagao entre dor abdominal e existencia de 
celulas mastocitarias ativadas na proximidade dos nervos 
colonicos. 

Estado pos-infeccao 

Alguns pacientes relatam quadro de diarreia aguda pre- 
cedendo o inicio dos sintomas da SII, sendo levantadas 
algumas teorias para explicar tal fato: 

Ma absorgao: a enterite infecciosa pode desencadear 
ma absorgao de acidos biliares, podendo resultar em 
SII com predominio de diarreia. 

Aumento na relagao celulas enteroendocrinas/ 
linfocitos: a enterite aguda por Campylobacter oca- 
siona um aumento na concentragao de linfocitos 
T e celulas enteroendocrinas contendo serotonina 
na mucosa intestinal. O aumento da serotonina 
estimula a motilidade gastrintestinal e hipersensi- 
bilidade visceral. 

Uso de antibioticos: alguns estudos tem relacionado o 
uso de antibioticos ao desenvolvimento de sintomas 
intestinais funcionais. 


Fatores psicossociais 


SNC 

A 


Modulacao central dos 
* 

sintomas 


t 


Alteracoes na motilidade 

4 

intestinal 



Alteracoes da 

4 

sensibilidade visceral 



SNC, sistema nervoso central; SNE, sistema nervoso enterico; SCB, supercrescimento bacteriano; II, inflamacao intestinal; 5-HT, serotonina. 


44.1 


FIGURA 

Modelo fisiopatologico da sindrome do intestino irritavel. 
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para a regiao lombar. A dor tende a desaparecer ou 
diminuir com a defecagao e a eliminagao de flatos e 
a reaparecer com a ingestao alimentar. 

• Alteragao do habito intestinal: em geral, ocorre consti- 
pagao, diarreia ou constipagao alternada com diarreia. 

Embora as manifestagoes variem conforme o paciente, 
em um mesmo individuo tendem a permanecer inal- 
teradas. 

• Distensao abdominal, eructagoes frequentes e flatu- 
lencia tambem sao sintomas dessa sindrome. 

Nao intestinais 3 

Sintomas digestivos nao intestinais sao relatados por cerca 
de 50% dos pacientes e incluem pirose, nausea, vomitos 
e outros sintomas dispepticos. 

Manifestacoes extradigestivas 

Sintomas nao digestivos sao muito frequentes, sendo 
especialmente relacionados as esferas geniturinarias e 
vascular. 


Alteracao na microflora intestinal 

Alguns estudos recentes sugerem que pacientes com 
SII apresentam uma microbiota fecal diferente da dos 
individuos saudaveis e que varia conforme o sintoma 
predominante. Entretanto, essas observagoes ainda ne- 
cessitam ser validadas. 

Supercrescimento bacteriano 

Existem ainda poucos dados associando supercrescimento 
bacteriano aos sintomas de SII. 

Sensibilidade alimentar 

Nao se sabe sobre a fungao do alimento na fisiopatogenia 
da SII. Alguns pacientes relatam piora dos sintomas apos 
alimentagao e percebem intolerancia a certos alimentos. 
Pesquisas com o objetivo de explicar tal relagao tern inves- 
tigado principalmente anticorpos alimentares especificos, 
ma absorgao de carboidratos e sensibilidade ao gluten. 

Genetica 

Estudos familiares e sobre polimorfismos geneticos 
selecionados sugerem uma suscetibilidade genetica em 
alguns pacientes. Pesquisas buscam uma associagao entre 
genes especificos e SII. Alguns estudos de genotipagem 
observaram relagao entre SII e polimorfismos no gene 
transportador de serotonina. 

Disfuncao psicologica 

Fatores psicossociais podem influenciar a manifestagao 
dos sintomas na SII. Alem disso, estudos indicam que 
os pacientes com SII, comparados aos do grupo controle, 
apresentam mais frequentemente ansiedade, depressao, 
fobias e somatizagao. 

SINAIS E SINTOMAS 

A SII caracteriza-se por dor abdominal concomitante a 
alteragao do habito intestinal, distensao ou sensagao de 
distensao abdominal e eventualmente mucorreia. Sinto¬ 
mas digestivos intestinais ou nao intestinais, e sintomas 
nao digestivos podem manifestar-se. 

■ Intestinais 

Dor abdominal: geralmente essa dor e difusa, mal 
definida ou em pontada, caracterizada por queimagao 
ou colica, predominando no andar inferior em especial 
na fossa iliaca esquerda. Frequentemente, irradia-se 


Dispareunia. 

Disuria. 

Cefaleia tensional: incidencia praticamente em dobro 
em individuos com SII se comparados a populagao em 
geral. 

Dor toracica nao cardiaca: apresenta-se como dor re- 
troesternal, episodica ou recorrente, associada ou nao 
a sintomas gastrintestinais, porem com investigagao 
cardiologica e pleuropulmonar normais. Tambem nao 
existem lesoes estruturais do esofago ou alteragoes 
musculoesqueleticas. 

Fibromialgia: esse e um transtorno somatoforme com 
manifestagoes dolorosas no tecido fibroso e muscular, 
comum em pacientes com SII. 

Sindrome da fadiga cronica: nessa sindrome, a sen¬ 
sagao de fadiga persiste por mais de seis meses, sem 
condigoes patologicas evidentes que expliquem os 
sintomas. Ela pode ser continua ou recorrente. 
Transtornos psicologicos: sao descritas varias altera¬ 
goes emocionais e de personalidade em pacientes com 
SII, como ansiedade, depressao, histeria, somatizagao, 
hostilidade, hipocondria, que podem alterar a moti- 
lidade e a sensibilidade intestinal. Inversamente, dor 
abdominal, diarreia ou meteorismo podem agravar 
quadros de ansiedade ou depressao, ou mesmo esta- 
dos de hipervigilancia para os sintomas, criando um 
circulo vicioso que intensifica tanto as manifestagoes 
clinicas do intestino irritavel quanto as psicologicas. 
Dor lombar. 

Sindrome das pernas inquietas: essa sindrome mani- 
festa-se raramente. 
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Dor na articulagao temperomandibular (ATM): a SII 
tem sido observada em 64% dos pacientes com pro- 
blemas de ATM. 

Anismo: disturbio funcional caracterizado por contra- 
gao paradoxal ou falha no relaxamento do assoalho 
pelvico durante a defecagao. 

DIAGNOSTICO 

A inexistencia de marcadores bioquimicos, anatomi- 
cos ou sorologicos que definam a sindrome gerou o 
desenvolvimento de criterios diagnostics com base 
em sintomas. Um grupo de especialistas, reunidos no 
Congresso Europeu de Roma, desenvolveu, apoiado em 
publicagoes de estudos populacionais, os denominados 
criterios de Roma. Atualmente, para o diagnostico de 
SII, utilizam-se os criterios de Roma III, definidos em 
2006 (Quadro 44.1). 2 4 

Sao considerados sinais de alarme, indicando a ne- 
cessidade de avaliagao diagnostica adicional, inicio dos 
sintomas apos os 50 anos de idade, historia pessoal de can¬ 
cer de colo, historia familiar de cancer de colo ou ovario, 
doenga inflamatoria intestinal ou doenga celiaca, perda 
injustificada de peso, febre e eliminagao de sangue com 
as fezes, apresentagoes graves de constipagao ou diarreia, 
sintomas noturnos, progressao ou piora dos sintomas, sem 
periodos de remissao. 

O agrupamento dos sintomas propostos pelos criterios, 
associado a rigoroso inquerito sobre sinais de alarme, 
apresenta alto valor preditivo para o diagnostico de SII, 
evitando a solicitagao de exames desnecessarios, po- 
dendo-se admitir a SII como um diagnostico de inclusao. 

Os criterios formais propostos pelos consensos de 
Roma sao efetivamente uteis e auxiliam a homogenei- 
zagao de grupos de pacientes que participam de estudos 
clinicos. 4 Entretanto, eles sao relativamente complexos e 

QUADRO 44.1 Criterios de Roma III 

Desconforto ou dor abdominal, pelo menos tres dias por 

mes, nos ultimos tres meses, com inicio, no minimo, ha 

seis meses: 

• Ali'vio com a evacuacao; 

• Inicio associado a mudanca na frequencia das evacuacoes; 

• Inicio associado a mudanca na forma/aparencia das fezes. 

Fatores que reforcam o diagnostico: 

• Frequencia de evacuacao alterada (mais que tres vezes por 
dia ou menos que tres vezes porsemana); 

• Anormalidade na passagem das fezes (esforco, urgencia 
ou sensacao de evacuacao incompleta); 

• Eliminacao de muco; 

• Meteorismo ou sensacao de distensao abdominal. 


pouco praticos, em especial nos atendimentos feitos por 
medicos generalistas. Observa-se, na pratica, que o diag¬ 
nostico de SII e de exclusao - todas as possiveis causas 
para justificar os sintomas do paciente, como cancer color- 
retal e doenga inflamatoria sao pesquisadas inclusive por 
meio de procedimentos invasivos. Esse comportamento 
nao so reflete uma falha no reconhecimento clinico da 
sindrome, como tambem emprega tempo e custos desne¬ 
cessarios para seu diagnostico. A incerteza do diagnostico 
causa relutancia do medico em atribuir as queixas a um 
disturbio funcional, obrigando este a realizar investiga- 
goes ate mesmo repetitivas e a desviar-se do beneficio 
economic que um diagnostico com base em sintomas 
poderia oferecer. Portanto, e de grande importancia que 
medicos da rede de atengao primaria conhegam os sin¬ 
tomas tipicos e os tratamentos usuais da SII. 

C0MPLICAC0ES 

m 

A principal complicagao da SII e o impacto na qualidade 
de vida. A sindrome pode comprometer globalmente a 
qualidade de vida do individuo devido a sua frequente 
presenga e a periodos prolongados de sintomas capazes 
dealterar o bem-estar fisico, mental e social. Esse quadro 
reflete-se em transtornos de relagoes sociais, produgao 
no trabalho, busca do lazer, escolhas na dieta, alem de 
promover alteragoes psicologicas, do sono e da atividade 
sexual. A qualidade de vida relacionada a saude, ou seja, 
como e quanto uma doenga afeta a vida de um individuo, 
esta fundamentalmente ligada a gravidade da doenga na 
percepgao do paciente (e com as limitagoes impostas), e 
nao a gravidade objetiva de seus sintomas. 

O impacto da SII sobre a qualidade de vida dos pacien¬ 
tes e variavel, incluindo, em seus extremos, individuos 
oligossintomaticos e bem adaptados que nao buscam 
auxilio medico ate pacientes cujas manifestagoes clinicas 
comprometem suas atividades sociais, de aprendizado 
e de rendimento no trabalho. Entretanto, independen- 
temente da intensidade dos sintomas, doentes com SII 
apresentam resultados inferiores nas avaliagoes relativas 
a qualidade de vida, quando comparados aos pacientes 
com outras doengas cronicas, gastrintestinais ou nao, e 
a individuos saudaveis. 

TRATAMENTO 

Relacao medico-paciente 

A intervengao do clinico e de fundamental importancia 
em todos os pacientes, objetivando estabelecer uma rela- 
gao medico-paciente positiva e criando um vinculo que 
serve como base solida para a abordagem terapeutica 
(Quadro 44.2). 
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QUADRO 44.2 Estrategias de tratamento 

• Avaliacao global do paciente; 

• Relacao medico-paciente adequada; 

• Encorajamento para realizacao de atividades cotidianas; 

• Esclarecimento dos sintomas; 

• Atendimento das expectativas do paciente, estabelecendo 
sempre limites terapeuticos realistas. 


■ Intervencoes comportamentais 

Estilo de vida: observou-se que os portadores da 
smdrome estao fortemente vinculados ao trabalho, 
a escola ou aos afazeres domesticos, com minima 
atividade de lazer. O medico deve, dentro das possibi- 
lidades de cada paciente, estimular mudangas em seu 
estilo de vida para incluir ou ampliar momentos que 
possam ser agradaveis e prazerosos, sem obviamente 
forgar conflitos com seus comportamentos habituais. 
Dieta: alguns componentes da dieta podem agravar os 
sintomas da SII. A intolerancia alimentar e bastante 
reconhecida como fator significativo, e os principais 
grupos de alimentos referidos sao os que contem lac¬ 
tose, sorbitol e frutose, as gorduras, os que aumentam 
a produgao de gases intestinais, como couve, feijao, 
repolho, lentilha, maga, uva, etc., os possiveis agra- 
vantes, como alcool, cafeina, fumo, chocolate, tomate, 
menta, carboidratos, bebidas gasosas e goma de mascar. 
Segundo o Roma III, os pacientes devem evitar dietas 
nutricionalmente escassas e fazer refeigoes em interva¬ 
ls regulares e sem pressa. 4 Alem disso, e recomendada 
a ingestao de fibras para pacientes com constipagao, 
evitando excesso se houver dor ou estufamento. 

Terapias farmacologicas 

A utilizagao de medicamentos em casos de SII e indicada 
apenas para as fases sintomaticas, cuja duragao e variavel. 
Portanto, deve-se esperar por perlodos de remissao clinica 
para que os farmacos possam ser dispensados. 

Constipagao: existem diversos medicamentos que 
podem ser utilizados, como os que estao a seguir: 

- Pro-cineticos: trimebutina, tegaserode; 

- Laxativos: fibras dieteticas, Psyllium , policarbofila 
calcica, plantago, lactulose, polietileno glicol, sor¬ 
bitol, lactitol; 

- Em relagao a sensibilidade: amitriptilina e similares. 
Diarreia: 

- Loperamida (2 a 4 mg, ate 3x/dia, VO); 

- Codelna, atropina, hioscina, diciclomina, elixir 
paregorico; 

- Mebeverina, difenoxilato; 

- Brometo de pinaverio; 

- Amitriptilina e similares. 


Terapias nao farmacologicas 

Tratamento psicologico tern sido indicado para pacientes 
com SII moderada ou grave e que apresentem altos niveis 
de ansiedade ou depressao, eventos traumaticos graves 
ocorridos ao longo da vida ou refratarios ao tratamento 
farmacologico prescrito. 

Terapia cognitivo-comportamental: essa terapia inclui 
um grande numero de abordagens terapeuticas para 
que o paciente reconhega o papel desempenhado por 
seus comportamentos e crengas nos quadros dolorosos 
da doenga. 

Treinamento de relaxamento: tecnicas como trei- 
namento de relaxamento muscular progressive, 
bio feedback da musculatura estriada, meditagao trans¬ 
cendental e ioga podem ser utilizadas. 

• Psicoterapia dinamica. 

• Hipnoterapia. 

• Psicoterapias combinadas. 

CASO CLINICO COMENTADO 

A paciente em questao apresentou quadro clinico com- 
pativel com SII, manifestando os criterios de Roma III e 
sem sinais de alarme associados. Nao houve necessidade 
de qualquer exame para realizar o diagnostico. Diag- 
nosticada SII, a paciente recebeu informagoes sobre a 
doenga, incluindo orientagoes para constipagao, e foi 
prescrito brometo de pinaverio. Ela retornou tres meses 
depois, ainda em periodo de utilizagao da medicagao, com 
melhora significativa dos sintomas. 
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Diarreias infecciosas 
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CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 21 anos, previamente higido, e internado devido a um quadro de 
diarreia sanguinolenta com infcio ha 24 horas, associada a vomitos, fadiga e febre de ate 39°C. Ele 
afirma ter apresentado mais de 15 episodios diarreicos. Ao realizarexame, verifica-se que o paciente 
apresenta estado geralregular, prostrado, desidratado, eupneico, com temperatura axilarde37,8°C, 
pressao arterial de 90/64 mmHg. Em aparelho respiratorio, observa-se murmurio vesicular unifor- 
memente distribuido, sem ruidos adventicios; no aparelho cardiovascular, ritmo cardiaco regular, 
2 tempos, sem sopro sistolico, bulhas normofoneticas; no abdome, ruidos hidroaereos presentes, 
levemente distendido, doloroso a palpacao difusa, sem sinais de peritonismo. Osexames laboratoriais 
evidenciam os seguintes resultados: 18.900 leucocitos (com 24% bastoes), creatinina de 3,6 mg/dl_; 
ureia de 152 mg/dl_; sodio de 144 mmol/L; potassio de 3 mEq/L. Solicita-se coprocultura, com cres- 
cimento de Salmonella sp. 


DEFINICAO 

m 

A diarreia pode ser definida como a eliminagao de fezes 
amolecidas, de consistencia liquida, geralmente associada 
a aumento no numero de evacuagoes (3 ou mais/dia) e da 
massa fecal diaria (acima de 200 g). 

A diarreia pode ser classificada, conforme sua duragao, 
da seguinte forma: 12 

• Aguda (< 4 semanas); 

• Cronica (> 4 semanas). 

EPIDEMI0L06IA 

As diarreias infecciosas representam uma das cinco prin¬ 
cipal causas de morte no mundo, evidenciando maior 
impacto em criangas. Em paises subdesenvolvidos, a 
incidencia e de 2 a 3 vezes maior. 

Os principal fatores de risco para a diarreia infecciosa 
sao idade inferior a 5 anos (lactentes e pre-escolares). 


baixa condigao socioeconomica e precariedade no sa- 
neamento basico. Nota-se que as criangas sao o grupo 
com maiores taxas de morbimortalidade, apresentando 
cerca de 50 diarreias/ano, com 10% delas desenvolvendo 
quadros de desidratagao significativa. 

A giardiase aguda manifesta-se com diarreia aquosa, 
associada a esteatorreia, fezes malcheirosas, flatulencia, 
distensao, dor abdominal, perda ponderal, nauseas, 
vomitos e fadiga. Essa doenga tern duragao de mais de 
sete dias. 

ETIOLOGIA 

Amaioria das diarreias de causa infecciosa e aguda, sendo 
autolimitada ou de facil tratamento. Hapoucas infecgoes 
que causam diarreia prolongada. Esta geralmente ocorre 
em pacientes imunocomprometidos (Tab. 45.1). 

Em geral, os casos de diarreia infecciosa sao virais 
(rotavirus). Ja os agentes bacterianos mais prevalentes 
sao Escherichia coli (principalmente a enterotoxigenica). 






TABELA 45.1 Principais etiologias das diarreias 

infecciosas conforme a duracao 

9 

Aguda 

• Bacterias 

• Escherichia coli 
(enterotoxigenica, 
enteroinvasiva, 
entero-hemorragica) 

• Campylobacter sp. 

• Samonella sp. 

• Vibrio cholerae 

• Aeromonas sp. 

• Pleisiomonas sp. 


• Virus 

• Adenovirus 

• Rotavirus 


• Protozoarios 

• Giardia Iambiia 

Cronica 

• Clostridium difficile 
(colite pseudomembranosa) 

• Giardia Iambiia 

• Cryptosporidium 

• Microsporidium 

• Cyclospora 

• Infeccoes bacterianas invasivas 

4 

(p. ex., tuberculose, Yersinia ) 

• Infeccoes virais ulceradas 

4 

(p. ex., citomegalovirus, Herpes simplex] 

• Infeccoes parasitarias invasivas 
(p. ex., amebfase, estrongiloidfase) 


Salmonella , Shigella e Staphylococcus aureus (intoxicagao 
alimentar). Porem, considerando a populagao que apre- 
senta diarreia grave e necessita de internagao hospitalar, 
as bacterias enteroinvasivas destacam-se. 

PATOGENESE 

A diarreia bacteriana aguda pode ser classificada, conforme 
a patogenese, em toxigenica (uma enterotoxina e a principal 
causa do mecanismo patogenico) e invasiva (o organismo 
penetra a superficie da mucosa como evento primario). 

Diarreia toxigenica. Os principal organismos, nesse 
grupo, sao o Vibrio cholerae e a E. coli enterotoxigenica 
(ETEC). Esses patogenos geram enterotoxinas do tipo ci- 
totoxico, causando diarreia com desidratagao acentuada. 

Af inal, f isiopatologicamente, como o V. cholerae 
e a ETEC causam diarreia? 

• O mecanismo basico da doenga consiste em per- 
da de liquido, relacionada a agao de uma enterotoxina 
nas celulas epiteliais do intestino delgado. 

• O patogeno nao invade a superficie mucosa. 

A arquitetura da mucosa permanece intacta, sem 
evidencia de destruigao celular. 


• O conteudo fecal e aquoso e frequentemente 
volumoso, tendo origem no intestino delgado, onde 
a enterotoxina apresenta maior atividade. 

Diarreia invasiva. O principal mecanismo de agao 
consiste na invasao do epitelio intestinal. Enquanto 
os organismos toxigenicos caracteristicamente en- 
volvem o intestino delgado superior, os patogenos 
invasivos tern como alvo o intestino inferior (ileo dis¬ 
tal e colo). Os principais representantes desse grupo 
sao Salmonella , Shigella ;, E. coli enteroinvasiva (EIEC), 
Campylobacter e Yersinia. 

Entretanto, o rotavirus infecta os enterocitos dentro 
do epitelio viloso do jejuno e do ileo, causando destruigao 
das celulas dessa camada. A destruigao dos enterocitos 
resulta em transudagao no lumen intestinal e perda de 
liquidos nas fezes. Entre o quarto e o quinto dia apos a 
infecgao, as vilosidades adjacentes unem-se, reduzindo 
a area afetada e melhorando a integridade da barreira 
contra essa perda de liquidos. A partir do sexto ate o 
decimo dia de infecgao, a arquitetura das vilosidades 
e restaurada. 

SINAIS E SINTOHAS 

Apesar de o sintoma principal ser a diarreia, o quadro 
clinico e bastante variavel dependendo do agente etiolo- 
gico. Na Tabela 45.2, encontram-se os principais agentes 
etiologicos, a forma de transmissao e as manifestagoes cli- 
nicas relacionadas de pacientes com diarreias infecciosas. 

DIAGNOSTICO 

A avaliagao inicial de pacientes com diarreia infecciosa 
e realizada por meio de uma avaliagao minuciosa para 
determinar a duragao dos sintomas, a frequencia e as 
caracteristicas das fezes. Deve-se atentar sempre para 
sinais de deplegao do volume extracelular, como hipo- 
tensao ortostatica e diminuigao do turgor da pele. Febre 
e sintomas peritoneais podem ser indicios de infecgao por 
patogenos enteroinvasivos. 

Pacientes com diarreia leve, sem sinais graves, nao 
necessitam de uma investigagao etiologica. 

As indicagoes de avaliagao diagnostica sao as seguintes: 

Diarreia aquosa com sinais de hipovolemia; 

Presenga de sangue ou muco nas fezes; 

Temperatura igual ou superior a 38°C; 

Seis ou mais evacuagoes de fezes nao formadas em 24 

horas ou duragao dos sintomas por mais de 48 horas; 
• Dor abdominal intensa; 
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TABELA 45.2 Quadro clfnico dos principals agentes etiologicos de diarreia infecciosa 


Patogeno 

Contagio 

Incubacao 

# 

E. cotie ntero- 
-hemorragica 
(EHEC) 

Carne e sucos naturais 
contaminados 

8 a 24 h 

E. coti 

enterotoxigenica 

Alimentos e agua 
contaminada 

8 a 24 h 

Salmonella 

Alimentos de origem animal 
contaminados (p. ex., ovos, 
leite, carne de ave) 

3 a 5 dias 

Shigella 

Contato interpessoal 

3 a 5 dias 

Clostridium 

difficile 

Via fecal-oral e terapia 
antimicrobiana 

2 a 3 dias 


Vibrio cholerae 

J 

Agua e alimentos 
contaminados 

Algumas 
horas ate 5 
dias 

Giardia Iambiia 

J 

Agua ou alimentos mal 
cozidos contaminados. 
Atransmissao interpessoal e 
comum dentro de instituicoes 
e entre homossexuais 

1 a 4 

semanas 
(media de 7 
a 10 dias) 

Yersinia 

enterocolitica 

J 

Agua e alimentos 
contaminados 

1 a 9 dias 

Staphylococcus 

aureus 

J 

Agua e alimentos 
contaminados 

2 a 7 horas 

Entamoeba 

Alimentos ou agua 

2 a 4 

histolytica 

contaminados por fezes, 
contendo cistos amebianos 
maduros. Raramente ocorre 
contagio na transmissao 
sexual, devido a contato oral- 
-anal 

semanas, 
podendo 
variar de 
dias, meses 
ate anos 

Campylobacter 

jejuni 

Alimentos de origem animal 
contaminados 

3 a 5 dias 


Sintomas 

Diarreia mucossanguinolenta, sem febre, podendo causar 
sindrome hemolitico-uremica 


Diarreia secretoria, aquosa, explosiva, sem muco ou sangue, 
sem febre ou dor abdominal significativa; autolimitada; dura 
de 1 a 5 dias 

Ini'cio subito de febre, diarreia e colicas, as vezes precedidas 
por nauseas e vomitos 


Diarreia grave, frequentemente com dor abdominal, febre 
ou caracteristicas disentericas. Pode causar sindrome 
hemolitico-uremica (shigotoxina) 

Causa de colite pseudomembranosa. Quadro de diarreia, 
frequentemente com febre ou caracteristicas disentericas, 
leucocitose apos administracao de drogas antibacterianas em 
pacientes mais velhos com outras doencas concomitantes, 
em criancas e pacientes portadores de doenca inflamatoria 
intestinal 

Vomitos, febre moderada e dor abdominal, diferentes graus 
de desidratacao. Nos casos graves de evacuacoes com apa- 
rencia "agua de arroz”, sem pus ou sangue e nos casos de 
desidratacao grave pode resultar em hipotensao arterial, 
choque hipovolemico e necrose tubular aguda 

Diarreia associada a dortipo colica e desconforto abdominal; 
o quadro pode ser cronico, recidivante, caracterizado por 
fezes amolecidas, aspecto gorduroso, concomitante com 
fadiga, anorexia, flatulencia e distensao abdominal. Nao ha 
invasao intestinal 

Diarreia aguda. Pode causarfebre, disenteria e uma condicao 
de pseudoapendicite 

Surtos de vomitos alimentares com duracao de menos de 

9 

12 horas 

Pode variar de uma forma branda, caracterizada por decon- 
forto abdominal leve ou moderado, com sangue e/ou muco, 
ate uma diarreia aguda e fulminante, de caratersanguinolento 
ou mucoide, associada a febre e calafrios. Podem ou nao 
ocorrer pen'odos de remissao. Formas graves trofozoiticas 
disseminam-se pela via hematogenica, provocando absces- 
sos hepaticos 

Diarreia aquosa invasiva, frequentemente com febre ou 
caracteristicas disentericas. Pode precipitar sindrome de 
Guillain-Barre e artrite reativa 


Uso recente de antibioticos ou pacientes hospitalizados; 
Diarreia em idosos (> 70 anos) ou em imunocompro- 
metidos. 

Um achado importante para o diagnostico e a febre, 
pois sugere infecgao por bacterias invasivas (p. ex.. Salmo¬ 
nella sp. Shigella sp. ou Campylobacter sp.), virus entericos 
ou organismos citotoxicos, como Clostridium difficile ou 
Entamoeba histolytica. A historia alimentar tambem pode 
proporcionar indicios para o diagnostico. O consumo de 


produtos lacteos nao pasteurizados, cames cruas ou peixe, 
preparagoes organicas de vitaminas podem sugerir certos 
patogenos. Tambem e necessario questionar sobre o uso 
recente de antibioticos ou de outras medicares e obter 
uma historia medica completa. 

A investigagao deve ser realizada por meio do exame 
de fezes com coprocultura, hemograma e bioquimica 
(fungao renal e eletrolitos). Em caso de uso recente de 
antibioticos, deve-se pesquisar a toxina do Clostridium 
difficile pelo metodo Elisa direto nas fezes. 
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O exame parasitologico de fezes (EPF) faz parte da 
rotina, visando a pesquisa de protozoarios. 

TRATAMENTO 

Deve-se iniciar o manejo dos pacientes que apresentam 
diarreia aguda com medidas gerais, como hidratagao. 
Terapia antibiotica nao e necessaria, na maioria dos casos, 
desde que a doenga seja autolimitada. 

Geralmente opta-se pela solugao para reidratagao oral, 
contendo 1L de agua potavel, 3,5 g de NaCl, 20 g de glicose 
ou 40 g de sacarose, 1,5 g de KC1 e 3 g de bicarbonato ou 
citrato de sodio. Os soros formulados pela Organizagao 
Mundial de Saude (OMS) 3 contem essa proporgao e sao 
bastante praticos. Em casos mais graves, a hidratagao 
venosa e necessaria. 

Na Tabela 45.3, tem-se resumido o tratamento in- 
dicado para as diarreias infecciosas conforme o agente 
etiologico. 

A loperamida, uma droga que reduz a motilidade in¬ 
testinal, pode ser utilizada para tratamento sintomatico 
em pacientes com diarreia aguda que nao apresentam 
febre ou sangue nas fezes. Para esses casos, sao indi- 
cados 4 mg (2 cp.) como dose inicial e, em seguida, 2 
mg apos cada evacuagao diarreica, nao excedendo 16 
mg/dia por dois dias ou menos. Um risco potencial da 
administragao de antidiarreico e o desencadeamento de 
sindrome hemollticouremica em pacientes infectados 
com EHEC. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

O paciente do caso clinico em questao apresentou um 
quadro de diarreia grave, ocasionada por Salmonella sp. 
Foi institulda hidratagao intravenosa vigorosa, com 
solugao fisiologica e eletrolitos, e iniciada antibioticote- 
rapia com levofloxacino durante sete dias. Reverteu-se 
rapidamente a perda de fungao renal com reposigao 
volemica, indicando insuficiencia renal aguda pre-renal, 
e o paciente manifestou melhora lenta e progressiva 
durante o tratamento. 


TABELA 45.3 Tratamento especi'fico das diarreias 

infecciosas conforme o agente etiologico 

Agente etiologico 

Tratamento em adultos 

Escherichia coli 

Nenhum 

entero-hemorragica 
sorotipo 0157:1-17 

Escherichia coli 

Ciprofloxacino, 750 mg, Ix/dia, 

enterotoxigenica 

por 1-3 dias; azitromicina 1 g, 
dose unica 

Salmonella sp. 

Levofloxacino, 500 mg (ou outra 
fluoroquinolona), Ix/dia, por 7-10 
dias; ou azitromicina, 500 mg, 
Ix/dia, por 7 dias. Ambas devem 
ser administradas a pacientes 
imunocomprometidos por 14 dias 

Shigella sp. 

Ciprofloxacino, 750 mg, Ix/dia, 
por 3 dias; ou azitromicina, 500 
mg, Ix/dia, por 3 dias 

Clostridium difficile 

Metronidazol, 500 mg, 3x/dia, 
para casos leves; vancomicina, 
125 mg, 4x/dia, para casos 
graves. Ambos devem ser 
administrados, via oral, por 

14 dias 

Vibrio cholerae 

Doxiciclina, 300 mg, dose unica; 
ou tetraciclina, 500 mg, 4x/dia, 
por 3 dias; ou macrolideo 
(eritromicina, 250 mg, 3x/dia; 
azitromicina, 500 mg, Ix/dia), 
por 3 dias 

Giardia lamblia 

Secnidazol, 2 g, dose unica; 
tinidazol, 2 g (4 cp. de 500 mg), 
dose unica; ou metronidazol, 

250 mg, 2x/dia, por 5 dias 

Yersinia enterocolitica 

Levofloxacino, por 7-10 dias 

Staphylococcus 

Nenhum 

aureus 

Entamoeba histolytica 

Secnidazol, 2 g, dose unica; ou 
metronidazol, 500 mg, 3x/dia, 
por 5 dias; ou tinidazol, 2 g, dose 
unica apos almoco, por 2 dias 

Campylobacter jejuni 

Azitromicina, 500 mg, Ix/dia, por 
3 dias; ou eritromicina, 500 mg, 
4x/dia, por 3 dias 
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Obstrucao intestinal aguda 


Oly Campos Corleta 
Tiago Leal Ghezzi 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 63 anos, vem encaminhada de outro hospital com quadro de dorabdo- 
minal em colica, distensao abdominal e vomitos, tendo infcio ha dois dias. Apos os primeiros episodios 
de dor, evacuou uma vez e, depois disso, passou a nao eliminar gases nem fezes. Ela relata ter sido 
submetida a uma histerectomia abdominal ha 22 anos, devido a miomatose uterina. Ao realizar exame, 
ela apresenta mucosas secas, frequencia cardiaca de 122 bpm, murmurio vesicular diminuidos nas 
bases pulmonares. Ao examinar o abdome, verificam-se distensao significativa, ruidos hidroaereos 
presentes, depressao e pouca dor a palpacao. Ao toque retal, observam-se ampola vazia e ausencia 
de lesoes no reto. 0 raio X de abdome evidencia dilatacao do intestino delgado com formacao de niveis 
hidroaereos em diferentes alturas de uma mesma alca e ausencia de ar no reto. 


DEFINICAO 

m 

A obstrugao intestinal aguda caracteriza-se pela incapa- 
cidade do intestino de realizar o transito do conteudo no 
sentido aboral, condigao instalada de forma aguda. Ge- 
nericamente, a obstrugao intestinal pode ser classificada 
em mecanica ou funcional. 

ETIOLOGIA 

A maioria das ocorrencias de obstrugoes de intestino del¬ 
gado e causada devido a doengas benignas, e as obstrugoes 
de intestino grosso, por carcinoma de colo e neoplasias 
pelvicas. Por isso e importante, entao, diferenciar a obs- 
trugao de intestino delgado e grosso. 

As causas mais frequentes de obstrugao do intestino 
delgado sao as seguintes: 

Aderencias (bridas) congenitas ou adquiridas em 
laparotomias previas (p. ex., operagoes ginecologicas 
pelvicas, apendicectomia, colectomia, etc.) - aproxi- 


madamente 60% dos casos de obstrugao de instestino 
delgado. 

Hernias da parede abdominal (p. ex., inguinal, femo¬ 
ral, incisional e outras) - aproximadamente 10% dos 
casos de obstrugao intestinal. 

• Doenga de Crohn. 

Infecgoes abdominais (p. ex., apendicite, abscessos). 
Comprometimento secundario em neoplasias abdomi¬ 
nais (p. ex., carcinomatose, tumores de bexiga, colo 
do utero, etc.). 

Outras causas, como intussuscepgao, bezoar, corpo 
estranho, calculo biliar, tumor primario de intestino 
delgado, hematoma, endometriose, bolo de ascaris e 
outras. 

As causas mais frequentes de obstrugao do intestino 
grosso sao as seguintes: 

Carcinoma do colo - causa aproximadamente 20% das 
todas as obstrugoes intestinais e 60% das obstrugoes 
de intestino grosso. 

Tumores pelvicos. 
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Volvo de sigmoide ou ceco. 

Estenose por doenga diverticular. 

Outras causas, como intussuscepgao, estenose isque- 
mica, estenose inflamatoria, etc. 

SINAIS E SINTOMAS 

Dor abdominal na obstrugao mecanica: 

• Em colica 
Forte intensidade 

Obstrugoes mais proximais com colicas frequentes 
Vomitos: 

Precoce nas obstrugoes altas 

• Podem ser intensos 

• Alcalose metabolica 

• Desidratagao 

Distensao abdominal: 

• Leve 

• Moderada 
Significativa 

Parada de eliminagao de gases e fezes 

QUADRO CLINICO 

O quadro clinico especifico da obstrugao intestinal meca¬ 
nica e formado por quatro componentes que apresentam 
intensidade de manifestagao variada: 

• Dor abdominal 

• Vomitos 

• Distensao abdominal 

Parada de eliminagao de gases e fezes 

O fator determinante de cada um desses componentes 
e a localizagao da obstrugao (Tab. 46.1), o tempo decor- 
rido entre o inicio dos sintomas e o atendimento e se a 
obstrugao e completa ou parcial. 

A dor abdominal na obstrugao mecanica e geralmente 
em colica e de forte intensidade. As obstrugoes mais 
proximais apresentam-se com colicas mais frequen¬ 
tes (intervalos de 4 a 5 minutos), vomitos precoces, 
distensao abdominal leve ou moderada e parada de 
eliminagao de gases e fezes tardia. 


TABELA 46.1 Caractensticas clinicas e radiologicas dos 

niveis de obstrucao intestinal 

# 


Nivel da obstrucao/ 

M 

caractensticas 
clinicas ou 
radiologicas 

Alta 

Baixa 

Vomitos 

Precoces. biliosos 

Tardios, 

fecaloides 

Colicas 

Frequentes 

Esparsas 

Distensao abdominal 

Leve 

Pronunciada 

Parada de eliminacao 

4 

de gases e fezes 

Tardia 

Precoce 

Niveis hidroaereos 

Poucos, somente 
no intestino 
delgado 

Varios, no 
intestino g rosso 
se ha obstrucao 

4 

de colo 


No inicio do quadro, por mecanismo reflexo, pode 
haver diarreia e eliminagao de gases. Nas obstrugoes mais 
distais (ileo distal ou colo), a dor em colica ocorre em 
intervalos maiores, o vomito e mais tardio, e a distensao, 
mais marcada. Precocemente ha parada de eliminagao 
de gases e fezes. O periodo de tempo decorrido entre o 
inicio dos sintomas e o atendimento deve ser considerado 
na avaliagao: as colicas tendem a ceder devido a fadiga 
do intestino, o vomito tende a se tornar fecaloide, a dis¬ 
tensao, mais proeminente e as eliminagoes intestinais 
param completamente. Nas obstrugoes de colo, sendo 
a valvula ileocecal competente, a distensao e causada 
somente pelo segmento de colo entre a obstrugao e o pi- 
loro ileocecal, nao sendo, portanto, muito proeminente 
no inicio do quadro. As manifestagoes clinicas sao todas 
menos intensas nas obstrugoes parciais. Tipicamente, a 
suboclusao intestinal e associada a alguma eliminagao 
intestinal e a um quadro clinico mais lento. 

As manifestagoes clinicas sistemicas da obstrugao in¬ 
testinal sao relacionadas a desidratagao e, eventualmente, 
a doenga que causou a obstrugao. O acumulo de liquidos 
ingeridos e as secregoes digestivas nas porgoes distais do 
intestino provocam hiperatividade motora reativa e edema 
da mucosa, resultando em diminuigao da absorgao. Com a 
continuidade do processo, a perda de liquidos pelo vomito 
ocasiona desidratagao com hipocloremia, hipopotassemia 
e alcalose metabolica. Nao havendo reposigao volemica, 
o quadro evolui para colapso circulatorio e insuficiencia 
renal. A distensao abdominal pode tambem causar sin- 
drome compartimental abdominal, contribuindo para 
o agravamento do quadro com restrigao respiratoria e 
hipoperfusao renal e mesenterica. 
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DIAGNOSTICO 

A suspeita de obstrugao intestinal tem como base 
a historia clinica e o exame fisico. O exame clinico 
pode ser de grande valor na determinagao da causa 
da obstrugao. 

Ao realizar o exame do abdome, deve-se avaliar a 
presenga de cicatrizes de cirurgias previas e a regiao 
inguinal bilateral, a fim de se verificar se ha hernias 
encarceradas. Havendo ruidos hidroaereos, e afas- 
tada a possibilidade de obstrugao funcional por ileo 
adinamico, enquanto ruidos intensos e metalicos 
estao associados aos estagios iniciais da obstrugao 
mecanica. 

A palpagao, o abdome e geralmente distendido e 
com dor difusa. Dor localizada na fossa iliaca direita 
pode indicar apendicite aguda com abscesso; dor no 
flanco esquerdo, diverticulite complicada - ambas 
consideradas fatores obstrutivos. Deve-se atentar para a 
existencia de massas abdominais a fim de se investigar 
etiologia neoplasica. Ocorrendo irritagao peritoneal, 
deve-se suspeitar de perfuragao de alga intestinal por 
isquemia. Ao toque retal, pode-se identificar a presenga 
de tumores de reto. A presenga de fezes na ampola 
retal sugere obstrugao incompleta ou quadro inicial 
de obstrugao. Na analise do hemograma, anemia pode 
ser associada a perdas cronicas, como nas neoplasias e 
nas doengas inflamatorias. Leucocitose com desvio a 
esquerda pode significar comprometimento vascular 
do intestino ou existencia de uma causa infecciosa da 
obstrugao, como diverticulite ou abscesso abdominal. A 
dosagem de eletrolitos, ureia e creatinina e importante 
para avaliar disturbios hidreletroliticos e fungao renal. 

Exames de imagem 

RaioX 

O exame complementar mais importante e o raio X de 
abdome, devendo ser realizado nas posigoes supina, 
ortostatica e em decubitos laterais. Ele e muito util para 
distinguir as obstrugoes de intestino delgado e grosso, 
entre as formas mecanica e funcional e tambem pode 
sugerir o diagnostico especifico, como no caso do ileo 
biliar ou do volvo de sigmoide. A ocorrencia de distensao 
gasosa no intestino com formagao de niveis hidroaereos 
sugere obstrugao intestinal. Tipicamente, os niveis hi¬ 
droaereos, quando em diferentes valores em um mesmo 
segmento, podem indicar obstrugao intestinal mecanica 
(Fig. 46.1), enquanto niveis de mesmo valor, obstrugao 


funcional. As valvulas coniventes do intestino delgado 
distendido formam imagens circulares superpostas, 
gerando um aspecto radiologico conhecido como "pilha 
de moedas". 


Outro sinal radiologico de obstrugao intestinal e a exis¬ 
tencia, no interior do intestino delgado, de imagem clara 
com clrculos escuros de varios tamanhos. Essa imagem 
e caracterlstica de fezes localizadas normalmente no 
intestino grosso. A presenga de ar no intestino grosso, 
cu ja expressao radiologica sao imagens arredondadas se- 
paradas por septos mais claros, e indicativa de obstrugao 
parcial ou de obstrugao do intestino grosso. 

Devido ao risco de perfuragao cecal, a avaliagao do 
diametro cecal e importante nos casos de obstrugao de 
intestino grosso em pacientes com valvula ileocecal com- 
petente. Um diametro cecal inferior a 12 cm associa-se 
a baixo risco de perfuragao cecal. A realizagao de enema 
opaco simples e indicada para pacientes com forte suspeita 
clinica de obstrugao distal, toque retal normal e exame 
radiologico de abdome inespeclfico. Caso haja suspeita 
de perfuragao intestinal, e proibitivo o uso de sulfato de 
bario. Portanto, o contraste a ser administrado e a solugao 
iodada hidrossoluvel. 

Tomografia computadorizada 

Em aproximadamente 30% dos casos, o exame radio¬ 
logico de abdome pode ser inespeclfico. A tomografia 



66.1 


Exame radiologico de paciente com obstrucao intestinal 
mecanica. Seta e desenho evidenciam niveis hidroaereos 
em diferentes alturas de um mesmo segmento de intestino 
delgado (niveis 'em escada”). 








337 


As contraindicates da laparoscopia sao: presenga de 
grande distensao, colap so circulatorio, coagulopatia 
estabelecida e multiplas cirurgias abdominais pre- 
vias. Nos casos de obstrugao secundaria a abscessos, 
a drenagem percutanea ou extraperitoneal pode ser 
suficiente para o tratamento da obstrugao. 


computadorizada de abdome tem maior valor preditivo 
para identificagao da causa da lesao, mas frequentemente 
nao e necessaria para estabelecer as etapas iniciais do 
tratamento. Ela e util em caso de suspeita de causas in- 
flamatorias, como nos abscessos e na diverticulite do colo. 

TRATAMENTO 

Tratamento ctinico 

Pacientes com quadro clinico e radiologico sugestivo de 
obstrugao intestinal incompleta (suboclusao) devem ser 
tratados conservadoramente. Os dados que sugerem su¬ 
boclusao sao a eliminagao de gases ou fezes e a existencia 
de ar no intestino distal ao toque ou ao exame radiologico. 
A partir da realizagao de tomografia computadorizada, 
pode-se quantificar o conteudo intestinal distal a obs¬ 
trugao, e sua avaliagao seriada pode indicar o grau de 
obstrugao. O tratamento clinico consiste na instalagao de 
sonda nasogastrica (SNG), na hidratagao e na corregao 
dos disturbios hidreletroliticos. A perda de liquidos pela 
SNG pode ser compensada com administragao de solugao 
fisiologica (cloreto de sodio a 0,9%). O debito urinario deve 
ser controlado, pois auxilia significativamente no controle 
clinico do paciente. O aspecto do efluente da SNG tambem 
pode ser util na avaliagao sequencial. A constatagao de 
drenagem de secregao clara ou biliosa sugere uma evolugao 
favoravel, enquanto a drenagem de secregao amarronzada 
e fetida (fecaloide) indica obstrugao completa. 

Tratamento cirurgico 

Na maioria dos casos, as obstrugoes mecanicas com- 
pletas do intestino delgado tem tratamento cirurgico 
(Quadro 46.1). 

Nao havendo grande distensao - o que ocorre nas 
obstrugoes proximais ou nas incompletas -, pode-se efe- 
tuar a videolaparoscopia, por meio da qual resolve-se em 
torno de 50% dos casos. 


QUADRO 46.1 Indicacoes cirurgicas na obstrucao intestinal 

• Obstrugao completa 

• Ausencia de melhora a descompressao e corregao 
hidreletrolftica 

• Suspeita de isquemia 

- Leucocitose 

- Alca fechada 

4 

- Sinais de irritagao peritoneal 

• Sinais de perfuragao ou de perfuragao eminente 

- Sinais de irritagao peritoneal 

- Pneumoperitonio 

- Ceco com diametro > 12 cm ao raio X 


Como ja mencionado, a retossigmoidoscopia ou a 
colonoscopia podem descomprimir o intestino e reduzir 
volvo de sigmoide. Na maioria dos demais casos, a la- ^ 

parotomia exploradora e o procedimento de escolha. A 
escolha do procedimento especifico depende da etiologia 
da obstrugao. A lise de aderencias e o tratamento da obs¬ 
trugao secundaria a elas. Existindo comprometimento 
vascular do intestino, o que, no cenario da obstrugao 
intestinal, ocorre predominantemente nas hernias 
encarceradas, deve-se liberar a obstrugao e avaliar a 
recuperagao circulatoria. A presenga de cianose fixa e a 
ausencia de peristalse, apos a liberagao da obstrugao e 
o aquecimento do segmento isquemico com compressas 
umidas, tornam obrigatoria a ressecgao do segmento 
intestinal. 

Os tumores obstrutivos do intestino grosso devem ser 
preferencialmente ressecados quando a condigao clinica 
do paciente permitir. Em casos de lesoes consideradas 
irressecaveis e de instabilidade clinica do paciente, um 
desvio do transito intestinal deve ser realizado. Esse 
desvio pode ser externo, na forma de colostomia ou 
ileostomia, ou interno, na forma de anastomose ileoco- 
lonica, realizada entre segmentos intestinais proximal 
e distal a obstrugao. Nos casos em que a ressecgao foi 
realizada, a colostomia ou ileostomia derivativas sao 
frequentemente realizadas nas lesoes do colo esquerdo. 
Habitualmente, a colectomia direita, utilizada para as 
lesoes do colo direito, e seguida de anastomose ileoco- 
lonica primaria. 

Obstrucoes intestinais funcionais 

As obstrugoes intestinais sem uma causa mecanica sao 
ditas funcionais (Tab. 46.2). As duas formas conhecidas 
sao o lleo adinamico e a pseudo-obstrugao intestinal. 

O lleo adinamico e uma condigao ref lexa, secundaria 
a hiperatividade simpatica, que frequente e normalmen- 
te ocorre apos cirurgias abdominais (Fig. 46.2). Outras 
causas de lleo adinamico sao as infecgoes intra ou retro- 
peritoneais, os disturbios metabolicos e o sangramento 
abdominal. O tratamento e dirigido a causa etiologica. Nos 
casos de lleo adinamico pos-operatorio, o tratamento deve 
ser conservador, exceto para as complicagoes cirurgicas, 
como abscesso. 
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TABELA46.2 Diferencas entre obstrucao intestinal 


mecanica e funcional 


Tipo de obstrucao 

Mecanica 

Funcional 

Caractensticas 

clinicas 

Historia de cirurgia 
abdominal 

Cirurgia 

abdominal 

recente 


Dor em colica 

Doenca 

# 

sistemica grave 


Vomitos frequentes 

Disturbio 

hidreletrolitico 


Existencia de 
hernia encarcerada 

Uso de drogas 
que diminuem a 
motilidade 

Caractensticas 

radiologicas 

Nfveis "em escada” 

Niveis na 
mesma altura 
em uma alca 


Ausencia de ar no 
reto 

Ar no reto 


Segmento de 
intestino grosso 
distendido 

Somente 
intestino grosso 
distendido 
na pseudo- 
obstrucao 

9 


A pseudo-obstrugao intestinal ou sindrome de 
Ogilvie e uma condigao que cada vez mais tem sido 
reconhecida. Ela ocorre em geral em pacientes hos- 
pitalizados por doenga grave, mais frequentemente 
apos o terceiro dia da internagao. A causa, como no 
ileo adinamico, parece ser um disturbio autonomico 
com hiperatividade simpatica e hipoatividade pa- 
rassimpatica. 

Os sintomas sao similares aos da obstrugao intestinal 
mecanica. O diagnostico e realizado por meio do exame 
radiologico de abdome, que evidencia distensao maciga 
de todo ou quase todo o colo, mais frequentemente das 
suas porgoes proximais, com preservagao das haustragoes 
e nlveis hidroaereos ausentes ou raros. A transigao entre 
os segmentos dilatado e normal muitas vezes e abrupta e 
localiza-se na flexura esplenica. Habitualmente ha fezes 
e gases na ampola retal. 

O tratamento que inicialmente deve ser feito e a cor- 
regao dos disturbios metabolicos, a suspensao do uso de 
opiaceos e anticolinergicos e o suporte clinico, associados 
a toque retal a cada seis horas. 

Se a condigao nao regredir, deve-se considerar a admi- 
nistragao de neostigmina na dose de 2 mg, IV, mediante 
monitoragao eletrocardiografica da frequencia cardiaca. 



46.2 


Exame radiologico de paciente com ileo adinamico pos- 
-operatorio. 

O uso de neostigmina e contraindicado em pacientes 
com IAM recente, acidose metabolica ou na suspeita de 
obstrugao intestinal mecanica. 

A colonoscopia descompressiva e outra opgao de trata¬ 
mento e esta indicada quando nao se pode descartar uma 
obstrugao mecanica ou nos casos de falha do tratamento 
clinico, em pacientes com diametro cecal inferior a 12 
cm e sem suspeita de peritonite ou sofrimento vascular 
intestinal. 

CASO CLINICO COMENTADO 

A paciente do caso clinico apresenta todos os componentes 
clinicos sugestivos de obstrugao intestinal. 

A nao ocorrencia das situagoes predisponentes de 
ileo adinamico e pseudo-obstrugao ocasiona suposigao 
de obstrugao de causa mecanica. A distensao abdominal 
pronunciada e a ausencia de ar no intestino grosso suge- 
rem obstrugao de intestino delgado. Entre as causas de 
obstrugao de intestino delgado, as aderencias peritoneais 
por cirurgias previas sao a mais comum. Entre as cirur- 
gias que mais causam obstrugao por aderencias, estao as 
cirurgias pelvicas. 

No caso dessa paciente, ha historia de histerectomia 
abdominal. Sinais clinicos de desidratagao e ocorrencia 
frequente na obstrugao intestinal sao observados. 

A paciente deve ser tratada com hidratagao parenteral 
e corregao de disturbios eletrollticos, enquanto uma SNG 
e instalada para alivio da distensao. Ela e uma candidata 
a intervengao cirurgica, por laparoscopia ou laparotomia, 
apos reanimagao e descompressao inicial. 
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Isquemia mesenterica 

Frandele Debortoli 
Raquel Scherer de Fraga 


CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo feminino, 76 anos, branca, procura auxflio medio no pronto-socorro devido a dor 
abdominal difusa de forte intensidade, com ini'cio ha 24 horas antes da consulta, com piora gradual e 
nauseas associadas. A paciente apresenta historia de hipertensao arterial e fibrilacao atrial. Relata uso 
irregular das medicacoes, interrompendo a administracao de anticoagulante oral ha poucos meses. 
Ao realizar exame, verificam-se estado geral regular, frequencia respiratoria de 26 mrpm, pressao 
arterial de 100/60 mmHg, abdome com ruidos hidroaereos diminuidos e dor difusa a palpacao, apa- 
relho cardiovascular com ritmo cardiaco irregular, sem sopros. Os exames laboratoriais evidenciam 
leucocitose com desvio a esquerda, INR de 1,1. Nao ha alteracoes no raio X de abdome agudo. A partir 
de ultrassonografia e tomografia computadorizada de abdome, constata-se leve distensao de alcas de 
intestino delgado. Solicita-se para a paciente angiografia. 


DEFINICAO 

m 

A isquemia mesenterica e causada pela diminuigao do 
fluxo sangulneo intestinal devido a trombose, embolia 
ou vasoconstrigao. Ela pode ser classificada em isque¬ 
mia mesenterica aguda ou cronica de acordo com a 
velocidade de instalagao e o grau de comprometimento 
do fluxo. A causa da isquemia mesenterica pode ser 
venosa ou arterial, envolvendo intestino delgado, colo 
ou ambos. 

EPIDEMIOLOGIA 

A isquemia mesenterica e uma emergencia vascular 
potencialmente fatal, com mortalidade em 60 a 80% dos 
casos, e sua incidencia vem aumentando. A doenga ocorre 
principalmente em idosos, associada a doengas cardiacas 
e vasculares. 


ANATOHIA 

O suprimento vascular do trato gastrintestinal e realizado 
pelo tronco cellaco, pela arteria mesenterica superior e 
pela arteria mesenterica inferior (Fig. 47.1). 

O tronco celiaco origina tres grandes ramos, que 
suprem estomago, duodeno, pancreas e figado. A arteria 
mesenterica superior irriga o intestino delgado, o colo 
ascendente e o colo transverso, sendo que a arteria me¬ 
senterica inferior e a responsavel pelo suprimento de colo 
esquerdo e reto (Tab. 47.1). Essas arterias estao interliga- 
das por uma rede de vasos colaterais capazes de manter 
o fluxo adequado durante uma obstrugao que se instala 
de forma gradual. A drenagem venosa e feita pela veia 
mesenterica superior, que se une a veia porta. 

PATOGENESE 

Ocorre isquemia no intestino delgado ou no colo devido 
a redugao do fluxo sangulneo intestinal, que pode ser 
oclusiva (embolia arterial, a trombose arterial) ou nao 






47.1 


Anatomia vascular do colo. 


TABELA47.1 Suprimento sangulneo 


Arteria 

Ramos 

Irrigacao 

Tronco celiaco 

Gastrica esquerda, 
hepatica comum e 
arteria esplenica 

Estomago, duodeno, 
pancreas e figado 

Mesenterica 

superior 

Pancreatoduodenal 
anterior e 
posterior, colica 
media, colica 
direita, ileocolica 

Intestino delgado, 
colo ascendente e 
colo transverso 

Mesenterica 

inferior 

Colica esquerda 

Colo esquerdo e reto 




oclusiva (estados de baixo fluxo). A isquemia embolica 
corresponde a 50% dos casos, a trombose arterial, a 25%, 
e a isquemia nao oclusiva, a 20%. Em menos de 10% dos 
casos, a causa da isquemia e decorrente de trombose 
venosa mesenterica. 

A gravidade do quadro esta relacionada ao numero de 
vasos envolvidos, ao nivel de pressao arterial, a duragao da 
isquemia e a presenga de circulagao colateral. A perfusao 
intestinal pode ser mantida quando apenas uma arteria 
esta envolvida, sendo a ocorrencia de isquemia rara nes¬ 
ses casos. Havendo varias oclusoes, o fluxo intestinal e 
reduzido, resultando em isquemia. O intestino suporta ate 
75% de diminuigao do fluxo de sangue por ate 12 horas. 

A diminuigao do oxigenio e dos nutrientes necessarios 
nas celulas intestinais causa isquemia. Sao ativadas enzi- 
mas lisossomais, interleucinas e radicais livres, gerando 


um edema de parede e hemorragia submucosa, com 
consequente aumento na permeabilidade intestinal, o 
que favorece a translocagao bacteriana. Reestabelecido o 
fluxo sanguineo (reperfusao), o oxigenio entra nos tecidos 
isquemicos, formando especies reativas de oxigenio que 
ocasionam perda da integridade da membrana, acarre- 
tando mais necrose. 

SINAIS E SINTOMAS 

Os pacientes com isquemia apresentam dor abdominal 
de forte intensidade, persistente, difusa e constante, 
pouco responsiva a analgesicos. Na doenga embolica, o 
inicio e subito, sem alteragoes significativas no exame 
fisico. Existindo um componente trombotico, e relata- 
da dor abdominal cronica pos-prandial antecedendo a 
dor subita. Um inicio mais indolente e caracteristico de 
trombose venosa mesenterica. A triade classica de sinto- 
mas consiste em dor abdominal, febre e sangue nas fezes, 
mas afeta apenas um tergo dos pacientes no momento 
da apresentagao. Nauseas e vomitos estao presentes em 
75% dos casos. Distensao abdominal e sangramento 
gastrintestinal sao os sintomas iniciais em mais de 25% 
dos pacientes. Na isquemia mesenterica nao oclusiva, 
nao ha dor em ate 25% dos casos. Achados no exame 
fisico podem incluir hipotensao, taquicardia, distensao 
abdominal, aumento inicial dos ruidos intestinais com 
posterior diminuigao e tensao abdominal. Deve haver 
suspeita de isquemia mesenterica em pacientes com mais 
de 50 anos de idade, historia de arritmia cardiaca, infarto 
do miocardio recente, insuficiencia cardiaca congestiva 
(ICC) e hipotensao. 

A isquemia mesenterica aguda pode ser classificada 
em quatro tipos especificos de acordo com a etiologia 
(Tab. 47.2). 

A embolia arterial corresponde a 40 a 50% dos casos 
de isquemia mesenterica aguda, na maior parte das ve- 
zes relacionada a embolos provenientes do atrio ou do 
ventriculo esquerdo. A causa mais comum e a fibrilagao 
atrial. Nesses casos, muitas vezes opaciente ja apresenta 
historia previa de embolismo em outra localizagao. A dor 
abdominal inicia subitamente e com forte intensidade, 
associada a diarreia. Os embolos podem determinar uma 
embolia maior, quando se localizam acima da bifurcagao 
da arteria ileocolica, ou uma embolia menor, quando 
localizados abaixo da bifurcagao ou em qualquer dos 
ramos distais. 

A trombose arterial ocorre em 10 a 20% dos casos de 
isquemia mesenterica aguda, sendo a arteria mesenterica 
superior a mais acometida, principalmente em individuos 
idosos com aterosclerose significativa. A isquemia aguda 
pode ser precedida de historia de dor abdominal pos- 
-prandial e perda de peso no decorrer de varias semanas 
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TABELA 47.2 Classificacao da isquemia mesenterica aguda 


conforme a etiologia 

Causa 

Incidencia 

Clinica 

Fatores d e risco 

Embolia 

arterial 

40-50% 

Aguda 

Arritmia, 1AM, 
doenca valvar, 

9 W 

endocardite, 
historia de eventos 
embolicos, 
angiografia recente 

Trombose 

arterial 

20% 

Insidiosa 

Aterosclerose 

Isquemia 
mesenterica 
nao oclusiva 

20% 

Aguda ou 
subaguda 

Hipovolemia, 

hipotensao, 

digoxina 

Trombose 

venosa 

10% 

Subaguda 

Trombose venosa 

profunda previa, 

malignidade, 

hepatite, 

pancreatite, 

policitemia 


1AM, infarto agudo do miocardio. 


Fonte: Oang.' 

a meses. Geralmente, a oclusao esta localizada 1 a 2 cm 
da origem da arteria mesenterica superior, ocasionando 
areas maiores de isquemia intestinal. 

A isquemia mesenterica nao oclusiva corresponde 
a 20 a 30% dos casos de isquemia mesenterica aguda e 
ocorre devido a vasoconstrigao mesenterica em resposta 
a substancias vasoativas liberadas em situagoes de baixo 
debito. Ela pode surgir como consequencia de infarto 
agudo do miocardio, ICC, arritmia, choque, cirrose e 
insuficiencia renal cronica (IRC). O quadro clinico e 
semelhante aos de oclusao embolica ou trombotica, 
desenvolvendo-se com sintomas inespecificos, como 
distensao abdominal, nauseas, febre e pressao sistolica 
baixa ou limitrofe. 

A trombose venosa mesenterica e uma doenga oclu¬ 
siva da circulagao venosa que envolve a veia mesenterica 
superior e manifesta-se de forma aguda ou cronica. Essa 
doenga e a causa menos comum de isquemia mesenterica 
aguda, representando apenas 10% dos casos. O acometi- 
mento e normalmente segmentar, ocasionando edema e 
hemorragia da parede intestinal. A trombose esta associa- 
da a estados de hipercoagulabilidade, hipertensao portal, 
infecgoes ou inflamagoes intra-abdominais, neoplasias, 
vasculites e trauma. O quadro clinico assemelha-se ao 
das oclusoes arteriais. 

A isquemia mesenterica cronica afeta menos de 5% dos 
pacientes com isquemia mesenterica, sendo a ateroscle- 
rose a etiologia principal. Essa doenga caracteriza-se por 
dor abdominal generalizada pos-prandial, que persiste 
por cerca de 3 horas, tornando-se mais significativa com o 


passar das semanas e associa-se a perda de peso, nauseas 
e alteragoes do habito intestinal. Os achados apresentados 
no exame fisico sao limitados, mas, em caso de doenga 
avangada, ocorre desnutrigao. A maioria dos pacientes e 
fumante com sinais de aterosclerose. 

DIAGN0STIC0 

Nao existe marcador sorologico sensivel ou especifi- 
co para descartar ou definir diagnostico de isquemia 
mesenterica. Alguns marcadores que sugerem infarto 
intestinal manifestam-se apenas apos es tabelecimento 
de infarto transmural. Qualquer exame de marcador 
sorologico deve ser realizado de forma rapida, sem atra- 
sar outros exames de imagem ou tratamento em caso 
de suspeita clinica. 

Na admissao hospitalar, 75% dos pacientes apresen- 
tam leucocitose acima de 15.000, e, em mais de 50% dos 
casos, ha acidose metabolica. Esses pacientes tambem 
podem evidenciar elevagao de fosfato, lactato, amilase e 
outras enzimas. 

Alteragoes na radiografia simples de abdome, como 
ileo, gas na parede intestinal, distensao e edema de 
algas, sao encontradas apenas em uma fase tardia da 
evolugao, sendo geralmente inespecificas. O raio X de 
abdome, em um paciente com suspeita de infarto intes¬ 
tinal, tern papel principal na exclusao de outras causas 
de dor abdominal. 

A ultrassonografia com Doppler e um exame bastante 
especifico, mas pouco sensivel no estudo da isquemia 
mesenterica, quando comparado a angiografia, nao detec- 
tando embolos alem das arterias proximais e nao podendo 
ser utilizado no diagnostico de isquemia mesenterica nao 
oclusiva. Alem disso, a presenga de distensao abdominal 
limita a sua realizagao. 

Na tomografia computadorizada, os achados sao 
inespecificos, sendo constatados em uma fase tardia 
da doenga. Assim como o raio X de abdome, ela e uti- 
lizada para descartar outras causas de dor abdominal. 
Por meio desse exame, pode-se evidenciar pneumatose 
intestinal e gas na veia porta. Apenas nos casos de 
trombose venosa mesenterica, ela e considerada padrao 
para o diagnostico. 

Considera-se a angiografia o exame padrao-ouro 
para o diagnostico de isquemia mesenterica aguda, nao 
apenas o confirmando, mas tambem estabelecendo a 
sua etiologia. Alem disso, tambem permite a infusao de 
drogas vasodilatadoras ou agentes tromboliticos quando 
forem indicados. A laparotomia de urgencia e indicada 
para pacientes com risco de isquemia mesenterica aguda 
quando a angiografia nao estiver disponivel para realiza¬ 
gao de forma rapida ou na presenga de sinais de irritagao 
peritoneal. 
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TRATAMENTO 

Para tratamento inicial da isquemia mesenterica aguda, 
deve-se realizar estabilizagao hemodinamica, com reposi- 
gao hidreletrolitica e corregao dos disturbios acidobasicos. 
E de extrema importancia a normalizagao da volemia e 
da pressao arterial, pois o baixo debito cardlaco ocasiona 
piora da vasoconstrigao. 

A administragao de antibioticos de amplo espectro 
e obrigatorio devido a alta incidencia de hemoculturas 
positivas em pacientes com isquemia mesenterica aguda, 
alem de se ter observado uma redugao na extensao e na 
gravidade da isquemia intestinal em estudos experimen¬ 
tal. O antimicrobiano deve ser efetivo contra micror- 
ganismos anaerobios e gram-negativos. O tratamento 
cirurgico depende do diagnostico etiologico, sendo 
necessaria a realizagao de angiografia pre-operatoria. 
Quando nao for possivel realizar a angiografia e o diag¬ 
nostico for baseado na suspeita clinica, deve-se realizar 
laparotomia precoce (Figs. 47.2, 47.3, 47.4 e 47.5). 


Em caso de isquemia mesenterica cronica, a revascu- 
larizagao cirurgica e a opgao terapeutica, incluindo revas- 
cularizagao anterograda ou retrograda, reimplantagao da 
arteria mesenterica superior na aorta e endarterectomia 
mesenterica transarterial. Como terapia alternativa, ha 
a angioplastia transluminal mesenterica com ou sem 
insergao de stent. Avalia-se a melhor opgao de tratamento 
considerando-se allvio dos sintomas, taxas de sobrevida 
e periodo de tempo sem recorrencia do quadro. Estudos 
recentes tern apontado uma taxa de mortalidade menor 
do que 10%, com sucesso em mais de 90% dos casos. 


A angiografia evidencia embolia da arteria mesenterica 
superior. O resultado da angiografia associado a historia 
clinica possibilita o diagnostico de isquemia mesenterica 
arterial embolica. A isquemia mesenterica aguda de etio- 
logia embolica deve ser suspeitada em todo paciente com 


CASO CLINICO C0HENTAD0 



FIGURA 


47.2 


Fluxograma de tratamento na isquemia mesenterica arterial embolica. 
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47.3 


Fluxograma de abordagem na isquemia mesenterica aguda arterial trombotica. 
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47.4 


Fluxograma de abordagem na isquemia mesenterica nao oclusiva. 
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FIGURA 


47.5 


Fluxograma de abordagem na isquemia mesenterica aguda por trombose venosa. 
NPT, nutricao parenteral total. 


mais de 50 anos, doenga cardlaca subjacente e quadro de 
dor abdominal subita, de forte intensidade, com poucos 
sinais no exame fisico, de forma a descartar outras cau- 
sas de dor abdominal, sendo necessaria a realizagao de 
exames radiologicos para determinagao do diagnostico. 
Este e realizado por meio da suspeita clinica e dos exames 
de imagem. Os exames laboratoriais sao inespecificos. 
A angiografia e o exame padrao-ouro, evidenciando 
alteragoes no enchimento arterial sugestivas de embo- 
lia. O tratamento inclui cuidados de suporte, oxigenio 
suplementar e infusao de fluidos. A administragao de 
antibioticos de amplo espectro deve ser iniciada, bem 
como a de analgesicos. 
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Apendicite aguda 

Oly Campos Corleta 
Tiago Leal Ghezzi 


CASO CLINICO 

Um paciente de sexo masculino, 28 anos, procura o servico de emergencia porsentirdorabdominal. 
0 quadro havia iniciado ha 36 horas de sua chegada com o aparecimento de dor difusa em colica 
e nauseas. Nas ultimas 12 horas, a dor passa a ser constante e localizada no quadrante inferior 
direito, acompanhada de um episodio de vomito e de temperatura axilar de 37,8°C. A dor piora com 
contracao da parede abdominal e a deambulacao. Ao realizar exame fisico, o paciente encontra-se 
prostrado e imovel. A palpacao do abdome, eletem contracao involuntaria da musculatura da parede 
abdominal no quadrante inferior direito (defesa) e dor forte a retirada subita de compressao manual 
nessa regiao (rebote). A partir de hemograma solicitado, evidencia-se leucocitose (14.000/mm 3 ) com 
desvio a esquerda (11% de bastonados e 61% de segmentados). 


DEFINICAO 

m 

A apendicite aguda e a inflamagao do apendice cecal, cau- 
sada, na grande maioria dos casos, por obstrugao do lumen. 
Com a obstrugao, ocorre proliferagao de microrganismos, 
principalmente gram-negativos e anaerobios, e infecgao da 
parede do apendice, o que e a causa de grande parte dos 
sinais clinicos da sindrome que acompanha essa doenga. 

Nocoes de anatomia do apendice cecal 

O apendice e uma protuberancia tubular do ceco que tern a 
base constantemente localizada na confluencia das tenias, 
proximo a valvula ileocecal, e o comprimento variavel, na 
maioria das pessoas, entre 7 e 11 cm. Ele e uma parte do 
intestino grosso rico em tecido linfoide, mas sem fungao es- 
pecifica conhecida. A sua posigao a partir da base e variavel, 
pois frequentemente esta atras do ceco (retrocecal), atras 
do ileo distal (retroileal) ou na cavidade pelvica (Fig. 48.1). 

A posigao do apendice inflamado tern significativa 
influencia na apresentagao clinica da apendicite. 


PATOGENESE 

O lumen do apendice cecal esta em continuidade com 
o lumen do ceco, portanto o seu preenchimento varia 
conforme o peristaltismo e o conteudo deste. O impedi¬ 
ment de esvaziamento do apendice e o mecanismo mais 
comum da inflamagao. Esse impediment e causado mais 
frequentemente devido a uma impactagao arredondada 
de fezes, conhecida como fecalito, mas tambem pode 
resultar de hiperplasia linfoide, tumores, parasitas, cor- 
po estranho ou aderencias. A estase do material fecal no 
lumen apendicular a montante da obstrugao propicia a 
proliferagao de microrganismos que, entao, invadem a 
parede do apendice, causando inicialmente uma inflama¬ 
gao, que, se nao tratada, pode evoluir para necrose com 
perfuragao. Essa sequencia de events determina as fases 
dos achados clinicos e anatomopatologicos da apendicite: 
inflamagao aguda com edema, microabscessos (flegmao), 
necrose com perfuragao, que pode ser contida por tecidos 
adjacentes (peritonite localizada, abscesso) ou extravasar 
na cavidade peritoneal (peritonite difusa). 








Posicoes do apendice cecal. 

Fonte: O'Connor e Reed 1 e Skandalakis.* 


EPIDEMIOLOGIA 

A apendicite aguda e a causa mais comum de dor ab¬ 
dominal com indicagao cirurgica de urgencia (abdome 
agudo). Ela afeta indivlduos de ambos os sexos e de todas 
as faixas etarias, porem e mais frequente entre os 20 e 
os 30 anos e muito incomum antes dos 2 anos de idade. 
Ao longo da vida, 12 a 25% da populagao sera submetida 
a apendicectomia. A apendicite aguda e tambem a causa 
mais comum de abdome agudo em gestantes, ocorrendo 
em uma a cada 700 a 1.500 gestagoes. 

SINAIS E SINT0MAS 

Dor abdominal e o sintoma mais caracteristico da doenga, 
podendo ocorrer em colica, difusa ou referida na regiao 
periumbilical. A febre em geral e de menos de 38°C. 
Queixas de anorexia, nauseas e vomitos tambem fazem 
parte do quadro. 

Varios sinais podem ser encontrados nesses pacientes 
e devem ser pesquisados, como os seguintes: 

• Sinai de Blumberg. 

Sinai de Lapinsky (dor a compressao do ceco enquanto 
a coxa direita e flexionada sobre a pelve). 

Sinai de Lenander (diferenga de temperatura axilar e 
retal maior do que 1°C). 

• Leucocitose. 


QUADRO CLINIC0 

Apesar de haver um quadro considerado como tlpico de 
apendicite aguda, em 30 a 50% dos pacientes o diagnostico 
clinico inicial e impreciso e esclarecido somente por meio 
de exames, evolugao clinica ou cirurgia. A dor abdominal 
e o sintoma mais caracteristico e constante. Conforme 
mencionado anteriormente, a dor inicial e causada por 
contragoes do apendice com obstrugao luminal. Essa dor 
e do tipo em colica, difusa ou referida na regiao periumbi¬ 
lical. Com frequencia, ocorrem concomitantemente a essa 
dor anorexia e nauseas. Ainda que possa haver queixa de 
diarreia, principalmente em criangas, alteragao do habito 
intestinal nao faz parte do quadro clinico tipico, mas deve 
ser inquirida para fazer diagnostico diferencial com outras 
doengas, como a gastrenterite infecciosa. Com a evolugao 
do processo patologico, o apendice torna-se inflamado, e 
o comprometimento dos tecidos vizinhos, com inervagao 
somatica, e responsavel pela localizagao de dor e rigidez 
muscular. Com processo inflamatorio proximo a parede 
abdominal anterior, a liberagao brusca de uma pressao 
manual na fossa iliaca causa dor forte, o denominado 
sinal de Blumberg. Caso o apendice seja retrocecal, nao 
ha rigidez da parede abdominal, mas o comprometimento 
do musculo psoas causa dor ao flexionar a coxa sobre a 
pelve. O sinal de Lapinsky corresponde a dor quando se 
realiza compressao do ceco enquanto a coxa direita e 
flexionada sobre a pelve. Nessa fase, a infecgao da parede 
apendicular pode causar febre, geralmente menor do que 
38°C, e leucocitose. A inflamagao do peritonio pelvico 
resulta em uma elevagao localizada da temperatura, o 
que determina diferenga entre a temperatura axilar e a 
retal maior do que 1°C (sinal de Lenander). Se o quadro 
progride para peritonite localizada, a contratura da pare¬ 
de abdominal e progressiva, bem como ha agravamento 
do comprometimento sistemico. Em casos de peritonite 
difusa, a dor, o rebote doloroso e a contratura involun- 
taria tornam-se generalizados no abdome. Ha distensao 
abdominal em quadros de peritonite difusa ou quando 
o flegmao englobar o ileo distal, podendo ocasionar um 
quadro de suboclusao intestinal (Tab. 48.1). 

DIAGNbSTICO 

O diagnostico de apendicite aguda tern como base a 
historia e o exame fisico do paciente, e estes sao, muitas 
vezes, suficientes para a indicagao do tratamento cirur- 
gico. Nos casos considerados tlpicos, principalmente em 
homens jovens, pode ser desnecessaria a realizagao de 
exames complementares. Porem, na maioria dos casos, 
o diagnostico diferencial com doengas de tratamento nao 
operatorio deve ser investigado com exames. No hemo- 
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TABELA 48.1 Fases da apendicite aguda 


Morfologia 

Denominacao 

M 

Manifestacoes 

& 

Distensao 
e edema do 
apendice 

Edematosa 

Dor em colica 

Inflamacao 

4 

das estruturas 
adjacentes 

Flegmonosa, 

peritonite 

localizada 

Dor na FID, defesa, 
rebote,febricula 

Colecao de pus 
contida 

Abscesso 

Dor na FID, defesa, 
rebote, febre em 
crise, leucocitose 

Necrose focal 
com pus na 
cavidade 
peritoneal 

Peritonite 

generalizada 

Dor abdominal 
generalizada, 
febre alta, 
comprometimento 
geral 


FID, fossa iliaca direita. 


pouco se alteraram nos ultimos anos. Elas sao de 22% em 
mulheres e 8% em homens. O valor de variaveis clmicas e 
laboratoriais foi estudado, e muitos escores sao encontra- 
dos na literatura, sendo o de Alvarado o mais conhecido. 
Neste, sao colocados em uma equagao os seguintes dados: 
dor no quadrante inferior direito, leucocitose, migragao da 
dor, desvio a esquerda, febre, nausea ou vomito, anorexia 
e cetonemia e sinal de rebote. 

Gestantes representam o grupo de pacientes que 
maior desafio impoe para a realizagao do diagnostico 
de apendicite aguda. O crescimento do utero desloca o 
apendice progressivamente para posigoes mais craniais 
no abdome (Fig. 48.2). A dor, na maioria das gestantes, 
permanece no quadrante inferior direito. O quadro clinico 
tende a ser mais brando devido as alteragoes imunologicas 
normais da gestante. 

TRATAMENTO 


grama, a alteragao mais comum e o nivel de leucocitose 
moderado, ate 18.000/mm 3 , com desvio a esquerda. Se a 
taxa de leucocitose estiver acima de 20.000/mm 3 , frequen- 
temente associa-se esta a ruptura do apendice. No inicio 
do quadro, o hemograma pode estar dentro dos padroes 
normais. O exame comum de urina deve ser realizado 
para auxiliar no diagnostico diferencial com litlase ure¬ 
teral ou pielonefrite. Nos casos em que o apendice infla- 
mado esta em contato com o ureter ou com a bexiga, pode 
ocorrer leucocituria e hematuria microscopica. 

O raio X de abdome rotineiramente agudo nao faz parte 
da investigagao usual de apendicite. Entre os possiveis 
achados, somente a incomum visualizagao do fecalito e 
altamente sugestiva de apendicite. A ultrassonografia ab¬ 
dominal pode ser muito util para confirmagao diagnostics 
Os achados serao de dor a compressao com o transdutor, 
estrutura tubular de fundo cego, sem peristalse, com 
diametro maior ou igual a 6 mm a compressao com trans¬ 
dutor, com liquido ao seu redor. A visualizagao do fecalito 
e os outros sinais ecograficos praticamente diagnosticam 
a condigao. Os valores preditivos da ultrassonografia sao 
superiores a 90% em algumas series. A tomografia compu- 
tadorizada de abdome apresenta valores iguais ou superio¬ 
res aos da ultrassonografia. O uso desse exame e limitado 
devido a custo, exposigao a radiagao e alergia ao contraste. 
Apesar de alguns especialistas defenderem o uso liberal 
da tomografia em pacientes com suspeita de apendicite, 
por diminuir substancialmente o indice de cirurgias nao 
terapeuticas, essa indicagao ainda e tema de controversia 
na literatura. A ressonancia nuclear magnetica pode ser um 
exame substituto para a tomografia computadorizada em 
pacientes gestantes, alergicos ao contraste e em criangas. 

Mesmo com os avangos nas tecnicas de imagem do 
abdome, as taxas de erro no diagnostico de apendicite 


O tratamento da apendicite aguda e cirurgico em quase 
todos os casos. Representa uma excegao o grupo de pa¬ 
cientes pediatricos com diagnostico tardio de plastrao 
inflamatorio. Esses podem beneficiar-se de tratamento 
com antibioticos e apendicectomia eletiva. O procedimen- 
to cirurgico para tratamento da apendicite depende do 
estagio da doenga e caracteriza-se por remogao cirurgica 
do apendice, lavagem da cavidade, drenagem de colegoes 
localizadas ou, nos raros casos de comprometimento grave 
do intestino, ressecgao parcial do colo direito. Em qual- 
quer fase da doenga, a abordagem cirurgica pode ser rea- 
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Posicao do apendice cecal conforme a fase da gestacao. 

Fonte: Skandalakis J e Baer e Arens. 3 
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lizada por laparotomia ou por videolaparoscopia. Pode-se 
realizar laparoscopia se nao houver contraindicagao (coa- 
gulopatia estabelecida, multiplas cirurgias abdominais 
previas, hipertensao portal, instabilidade hemodinamica) 
e se houver disponibilidade de equipamento e equipe 
treinada. A videolaparoscopia, em relagao a laparotomia 
transversa geralmente empregada para apendicectomia, 
tem a vantagem de propiciar melhor avaliagao do restante 
da cavidade peritoneal e, com isso, fornecer tambem o 
diagnostico diferencial de outras causas de dor abdo¬ 
minal. Essa vantagem e potencialmente mais relevante 
em mulheres, nas quais a doenga inflamatoria pelvica 
representa um diagnostico diferencial de dificil distingao 
com a apendicite aguda. Outro grupo de pacientes que se 
beneficia bastante dessa abordagem e o dos candidatos 
a laparotomia mais extensa, os obesos e os com suspei- 
ta de peritonite. A lavagem da cavidade peritoneal nas 
peritonites e totalmente factivel pela videolaparoscopia. 
Recente metanalise, incluindo 44 estudos randomizados, 
observou que a apendicectomia laparoscopica necessita de 
menos tempo de internagao hospitalar, e menos dolorida, 
a recuperagao e mais rapida e apresenta menor indice 
de complicagoes do que a apendicectomia convencional, 
entre essas a taxa de infecgao de ferida operatoria. 

O tratamento da apendicite aguda com antibioticos 
vem sendo estudado e tem sucesso em aproximadamente 
68% dos casos. Ainda nao ha evidencia cientifica suficien- 
te para recomendar essa pratica na rotina. 

A escolha do uso de antibioticos depende da fase 
da apendicite aguda. A flora do apendice e a mesma do 
intestino grosso, predominantemente representada por 
germes gram-negativos, sendo a Escherichia coli o mais 
comum, e por anaerobios, entre eles, o Bacteroides fragiUs 
e o mais comum. Na fase inicial e flegmonosa, o uso de 
dose unica de antibioticos na indugao da anestesia e a 
conduta mais indicada. A administragao de cefoxitina e 
muito difundida para esse fim. Nos casos em que ha abs- 
cesso ou peritonite, o tratamento deve ser continuado por 
alguns dias ate que haja melhora dos parametros clinicos. 
Nesses casos, o tratamento pode ser realizado com algum 
regime que de cobertura a flora mencionada, e a cefoxitina 
nao deve ser empregada, pois esta associada a indugao de 
resistencia. Os esquemas mais empregados sao monote- 
rapia com ampicilina-sulbactam, ticarcilina-clavulonato, 
moxifloxacino e carbapenemicos ou associagoes, como 
cefalosporinas (ceftriaxona, cefepima, cefuroxima), ci- 
pro ou levofloxacino e aminoglicosideo (gentamicina ou 
tobramicina) associados ao metronidazol. 

CASO CLINICO comentado 

O caso em questao pode ser considerado tipico de 
apendicite aguda em fase flegmonosa. Quase todos os 


criterios do escore de Alvarado estao presentes, aumen- 
tando muito a probalidade desse diagnostico. O rebote 
positivo e a dor na realizagao de mobilizagao sugerem 
envolvimento inflamatorio dos tecidos adjacentes e da 
parede abdominal. Outros diagnostics possiveis sao 
mais raros e de dificil definigao sem a exploragao da 
cavidade peritoneal. Entre eles, os principals sao di- 
verticulite de Meckel, diverticulite de ceco ou sigmoide 
e doenga de Crohn complicada. Um paciente jovem, 
como o do caso, sem apresentar comorbidades, pode ser 
submetido a apendicectomia sem nenhum exame pre- 
-operatorio. Os exames que melhor complementariam a 
avaliagao inicial seriam o exame do sedimento urinario 
e a ultras sonografia abdominal. 

referIncias 

1. O'Connor CE, Reed WP. In vivo location of the human vermiform 
appendix. Clin. Anat. 1994;7:139-42. 

2. Skandalakis JE, editor. Skandalakis' surgical anatomy: the embryo- 
logic and anatomic basis of modern surgery. New York: McGraw-Hill; 
20#4. 2 v 

3. Baer JL, Arens RA. Appendicitis in pregnancy. JAMA 1932;98:1359. 

LEITURAS RECOMENDADAS 

Alvarado A. A practical score for the early diagnosis of acute appendicitis. 
Ann Emerg Med. 1986;15<5):557-64. 

Awad ZT, Eubanks WS. Laparoscopic appendectomy. In: Fischer JE, 
editor. Mastery of surgery. 5th ed. Philadelphia: Lippincott Williams 
& Wilkins; 2#07. p. 1444-57 

Berger DH, Jaffe BM. The appendix. In: Brunicardi FC, Andersen DK, 
Billiar TR, Dunn DL, Hunter JG, Polock RE. Schwartz's principles of 
surgery. 8th ed. New York: McGraw-Hill; 2M7. p. 784-99 

Figueiredo FA. Apendicite aguda. In: Cavazzolla LT, Silva RS, Bregeiron 
R, Menegotto R, Figueiredo F, organizadores. Condutas em cirurgia 
geral. Porto Alegre: Artmed; 2008. p. 192-8. 

Li X, Zhang J, Sang L, Zhang W, Chu Z, Li X, et al. Laparoscopic versus 
conventional appendectomy - a meta-analysis of randomized controlled 
trials. BMC Gastroenterol. 2#10;10:129. 

Lowry SF, Hong JJ. Appendicitis and appendiceal abscess In: Fischer 
JE, editor. Mastery of surgery. 5th ed. Philadelphia: Lippincott Williams 
& Wilkins; 2#07. p. 143#-43. 

Sauerland S, Jaschinski T, Neugebauer EA. Laparoscopic versus open 
surgery for suspected appendicitis. Cochrane Database Syst Rev. 
2010;(1#):CD001546. 

Silveira L. Apendicite aguda In: Rohde L, organizador. Rotinas em 
cirurgia digestiva. Porto Alegre: Artmed; 2M5. p. 425-30 

Varadhan KK, Humes DJ, Neal KR, Lobo DN. Antibiotic therapy versus 
appendectomy for acute appendicitis: a meta-analysis. World J Surg. 
201#;34(2):199-2#9. 

Wakeley CPG. Some notes on 120 cases of acute app. 
1919;194(5024):1059-116. 


co 


Apendicite aguda 



49 


Diverticulose e diverticulite 

Frandele Debortoli 
Raquel Scherer de Fraga 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 60 anos, operario da construcao civil, procura auxflio medico no 
servico de emergencia com ocorrenciasdedorabdominal, ha dois dias, difusa, associada avomitose 
febre. 0 paciente relata apresentarconstipacao cronica e colonoscopia ha cinco anos com diverticu- 
los de colo sigmoide. Ao realizar exame, verifica-se abdome distendido, doloroso a palpacao difusa, 
principalmente no quadrante inferior esquerdo, com dor a descompressao brusca desse local. Os 
exames laboratoriais evidenciam leucocitose com desvio a esquerda. No raio X de abdome agudo, 
nao ha pneumoperitonio. Na tomografia computadorizada, de abdome, observa-se espessamento 
das paredes de colo sigmoide. 


DEFINICAO 

m 

A doenga diverticular do colo e caracterizada por her- 
niagoes na parede colonica em locais de penetragao 
vascular (Fig. 49.1). Ela e uma doenga comum em palses 
desenvolvidos e ha um aumento de sua prevalencia com 
a idade do paciente. 

Diverticulose e o termo utilizado para descrever diver- 
ticulos sem inflamagao. Ja a diverticulite ocorre quando 
ha inflamagao de um ou mais diverticulos. 


dos pacientes com diverticulose apresentarao quadro de 
diverticulite. 

ANATOMIA PATOLOGICA 

Os diverticulos localizam-se paralelos as tenias, em lo¬ 
cais de penetragao das arterias que nutrem a mucosa do 


EPIDEMIOLOGIA 


Nas ultimas decadas, tem-se notado um aumento no 
numero de pacientes com diverticulos de colo. A real in- 
cidencia e dificil de ser estimada, mas estudos recentes 
apontam uma prevalencia de 12 a 49%, sendo essas taxas 
mais elevadas conforme a idade do paciente. A ocorrencia 
varia de 10%, em pacientes com menos de 40 anos, para 
50 a 70% naqueles com 80 anos ou mais. A prevalencia 
e semelhante entre individuos de ambos os sexos, com 
indices de sangramento diverticular maiores em homens 
e de obstrugao mais significativa em mulheres. Dez a 25% 
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Diverticulos de colo. 
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colo, onde ocorre fraqueza da parede. Eles afetam o colo 
sigmoide e descendente em mais de 90% dos pacientes. 
Podem variar de unicos a centenas, medindo entre 3 e 
10 mm de diametro, mas podem alcangar mais de 2 cm. 

patogInese 

A causa da doenga diverticular ainda nao foi completa- 
mente estabelecida. A patogenese envolve tres grandes 
fatores: anormalidades estruturais do colo, relacionadas 
a alteragoes na composigao da parede, como o colageno 
e a elastina; alteragoes da motilidade intestinal, cau- 
sando um aumento da pressao intraluminal; e dieta 
pobre em fibras. 

DIVERTICULOSE 

A diverticulose e diagnosticada devido a presenga de um 
ou mais diverticulos na parede do colo. 

Sinais e sintomas 

A maioria dos pacientes (75 a 80%) com diagnostico aci- 
dental de diverticulose permanecem assintomaticos. Essa 
doenga e caracterizada por dor abdominal inespecifica no 
abdome inferior sem evidencias de processo inflamatorio. 
A dor e em colica, piorando com a alimentagao, mas tern 
significativa melhora apos evacuagao ou eliminagao de 
flatos. Os pacientes podem apresentar outros sintomas 
associados, como distensao abdominal e constipagao. O 
exame fisico frequentemente e normal, podendo alguns 
pacientes relatarem dor leve a palpagao do quadrante 
inferior esquerdo do abdome. 

Diagnostico 

O enema opaco foi considerado durante anos como o 
exame-padrao para o diagnostico de diverticulose. Ele 
evidencia informagoes, como o numero e a localizagao dos 
diverticulos, mas nao as lesoes associadas. Hoje, o exame 
recomendado para esses pacientes e a colonoscopia, que 
deve ser realizada rotineiramente em todos os pacientes 
que apresentam doenga sintomatica, com o intuito de 
excluir lesoes relacionadas a neoplasia. A colonoscopia e 
um metodo seguro, sendo limitada nos casos de espasmo 
ou estreitamento luminal. 

Tratamento 

Estudos mostram-se conflitantes no que se ref ere ao 
aumento da ingestao de fibras, observando uma melhora 
sintomatica em pacientes com diverticulose, nao sendo 
evidenciada, no entanto, a regressao dos diverticulos. Nao 


existem dados que comprovem a necessidade de exclusao 
de sementes da dieta. 

Nao ha beneficio com o uso de antiespasmodicos ou 
anticolinergicos, tambem nao existindo justificativa para 
a administragao de analgesicos narcoticos e antibioticos 
em casos de doenga diverticular nao complicada. 
Tratamentos alternatives, como mesalazina e probio- 
ticos, tern sido recentemente propostos, mas nenhuma 
conclusao definitiva pode ser realizada ate que grandes 
ensaios randomizados controlados por placebo estejam 
disponiveis. 

O- 


A diverticulite e a inflamagao e/ou a infeegao dos diver¬ 
ticulos, sendo a complicagao clinica mais comum nessa 
doenga. 


Sinais e sintomas 

As manifestagoes variant de acordo com a extensao da 
doenga. Na maioria dos casos, os pacientes relatam cons¬ 
tipagao e dor no quadrante inferior esquerdo do abdome. 
E importante ressaltar que dor no abdome direito nao 
descarta o diagnostico de diverticulite, podendo ser en- 
contrada na presenga de colo sigmoide redundante, bem 
como de diverticulos no colo direito (mais prevalentes 
na populagao asiatica). Outros sintomas associados sao 
nauseas, vomitos e diarreia. A hematoquezia e rara e deve 
sugerir outros diagnosticos. 

Em relagao ao exame fisico, o paciente apresenta-se 
com dor a palpagao do quadrante inferior esquerdo, defesa 
a palpagao, podendo apresentar massa palpavel. Os ruidos 
intestinais estao diminuidos, podendo ser normais no 
inicio da doenga ou aumentados nos casos de obstrugao 
colonica. A febre e um sintoma comum, assim como a 
leucocitose. 

As consequencias da diverticulite podem ser mais gra¬ 
ves em pacientes imunocomprometidos, incluindo aqueles 


DIVERTICULITE 


Fisiopatologicamente, como a diverticulite e 
desencadeada? 

Os diverticulos podem tomar-se agudamente inflama- 
dos por meio de fezes impactadas, causando obstrugao 
do lumen, com consequente ulceragao da mucosa. 
Eles podem desenvolver perfuragao microscopica, 
que sao bem localizadas, contidas por gordura perico- 
lica e mesenterio, resultando em pequenos abscessos 
pericolicos. Quando a perfuragao e macroscopica, o 
abscesso e mais extenso, com formagao de grande 
massa inflamatoria, podendo desenvolver fistulizagao. 
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que realizaram transplante de orgaos, com infecgao pelo 
virus HIV ou em uso cronico de corticoides. 

Diagnostico 

O diagnostico da doenga tem como base a historia clinica 
e o exame fisico do paciente, devendo ser instituido, nesses 
casos, o tratamento empirico. Os exames laboratoriais e de 
imagem sao utilizados para a confirmagao do diagnostico 
ou para a exclusao de outras causas com sintomas seme- 
lhantes. A investigagao complementar e reservada para os 
pacientes com diagnostico incerto, pouca resposta ao trata¬ 
mento empirico ou em casos de suspeita de complicagoes. 

O diagnostico diferencial e realizado com apendicite 
aguda, doenga de Crohn, neoplasias de colo, colite is- 
quemica e pseudomembranosa e doengas ginecologicas. 

RaioX 

O raio X de abdome agudo deve ser feito nos pacientes 
com dor abdominal significativa para detecgao de pneu- 
moperitonio relacionado a macroperfuragao. Em 30 a 50% 
dos pacientes com diverticulite aguda, o raio X de abdome 
evidencia alteragoes, como ileo, e sinais de dilatagao ou 
obstrugao intestinal. 

Tomografia computadorizada (TC) 

A TC de abdome com contraste venoso, oral e retal e o 
teste de escolha para confirmagao de uma suspeita de 
diverticulite. O achado de infiltragao da gordura pericolica 
e diagnostico, bem como o espessamento da parede do 
colo e a formagao de abscessos. Em pacientes com doenga 
leve ou naqueles em que o diagnostico e simples, a TC 
nao e necessaria. 

Enema contrastado do colo 

O enema opaco foi o teste padrao-ouro no diagnostico 
de diverticulite e suas complicagoes durante anos, nao 
sendo mais utilizado devido ao risco de extravasamento 
de contraste nos casos de perfuragao. 

Ultrassonografia 

A ultrassonografia e raramente utilizada no diagnostico 
da doenga, mas tem seu papel na exclusao de doenga 
ovariana em mulheres. 

Exame endoscopico 

A colonoscopia deve ser evitada para avaliagao inicial dos 
pacientes com diverticulite aguda devido ao risco de per¬ 
furagao. A retossigmoidoscopia com insuflagao minima 
e util para exclusao de outros diagnostics, como doenga 
inflamatoria intestinal, carcinoma ou colite isquemica. 
A colonoscopia deve ser realizada de seis a oito semanas 
apos a resolugao do quadro para avaliagao dos diagnosti¬ 
cs coexistentes, especialmente neoplasias. 


Classificacao de gravidade 

A gravidade do quadro de diverticulite e classificada de 
acordo com os criterios de Hinchey (Tab. 49.1). A morta- 
lidade e menor do que 5% nos pacientes em estagio I ou 
II, aproximadamente 13% para os que estao em estagio 
III e 45% no estagio IV. 

Tratamento 

Primeiramente, deve-se decidir sobre a necessidade de 
hospitalizagao. E preciso analisar a capacidade de ingesta 
por via oral, a gravidade da doenga, as comorbidades e 
o suporte familiar. Pacientes com sintomas leves, sem 
sinais de peritonite e boa ingesta oral sao candidatos a 
tratamento ambulatorial. 

Em casos de pacientes com diverticulite complicada, 
ou aqueles nao complicados, mas que sao idosos, imu- 
nodeprimidos, com comorbidades graves, febre alta e 
leucocitose, a hospitalizagao e obrigatoria. 

Tratamento ambulatorial. consiste em dieta liqui- 
da clara e uso de antibiotics de amplo espectro contra 
anaerobios e gram-negativos, principalmente Escherichia 
coli e Bacteroides fragilis (Tab. 49.2). Os pacientes apresen- 
tam melhora do quadro em 48 a 72 horas, quando a dieta 
deve passar a ser branda. O tratamento antibiotic deve 
ser mantido por 7 a 10 dias. Nos pacientes em que ocorre 
piora da dor, febre e incapacidade de manter dieta via 
oral, a hospitalizagao e indicada. 

Tratamento hospitalar. Os pacientes com criterios 
que indiquem a necessidade de hospitalizagao devem 
permanecer sem receber nada por via oral (NPO) e deve 
ser iniciada infusao de liquidos intravenosos. Deve-se 
corrigir os disturbios eletroliticos e iniciar a administra- 
gao de antibiotics de amplo espectro por via intravenosa 
(com cobertura para anaerobios e gram-negativos) (Tab. 
49.2). A melhora clinica e observada em 48 a 72 horas, e 
deve-se iniciar dieta progressiva. 


TABELA49.1 Classificacao de Hinchey 


Estagio 

Grau de perfuracao 

Mortalidade (%) 

1 

Abscesso pericolico 
confinado 

<5% 

II 

Grande abscesso que se 
estende para a pelve 

<5% 

III 

Ruptura de abscesso 
pelvico ou pericolico com 
peritonite generalizada 

13% 

IV 

Peritonite fecal por 
perfuracao livre 

43% 
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TABELA49.2 Tratamento antibiotico para pacientes com 

diagnostico de diverticulite 

Tratamento ambulatorial 

Tratamento hospitalar 

Amoxicilina +clavulanato 

Metronidazol ou 

via oral 

clindamicina + 


aminoglicosideos 
(gentamicina ou 
tobramicina) 


intravenosos 

Sulfametoxazol 

Aztreonam 

+ trimetoprima + 
metronidazol via oral 

intravenoso 

Quinolona + metronidazol 

Cefalosporina de 3 a 

via oral 

geracao (ceftriaxona, 
ceftazidima, cefotaxima) 


intravenosa 


Cefalosporina de 2 a 
geracao (cefoxitina, 
cefotetam) 


intravenosa 

Ampicilina + sulbactam 
intravenosa 


Fonte: Salzman e Lillie. 1 


Nos pacientes que nao apresentarem melhora, deve-se 
suspeitar e investigar complicates. A maioria dos pa¬ 
cientes hospitalizados por diverticulite aguda respondent 
ao tratamento conservador, mas 15 a 30% necessitam de 
intervengao cirurgica. 

A avaliagao cirurgica e necessaria quando os pacientes 
nao respondem ao tratamento clinico, apresentam reci- 
divas frequentes, formagao de abscesso e fistulas, sinais 
de obstrugao e perfuragao livre. 

Complicacoes 

Entre as complicagoes, estao abscesso, fistulas, obstrugao 
intestinal e perfuragao livre, que requerem tratamento 
cirurgico. 

Abscessos. Deve haver suspeita de abscesso nos casos 
de melhora cllnica lenta, com febre e leucocitose persis- 
tente (mesmo na instituigao de tratamento antibiotico 
por via intravenosa) ou presenga de massa dolorosa no 
exame flsico. Nesses casos, a TC e o melhor exame para 
o diagnostico definitivo do abscesso e sua evolugao, 
permitindo tambem a drenagem percutanea guiada. 
Nos abscessos pequenos pericolicos, o manejo pode ser 
conservador. Quando houver necessidade de tratamento 
cirurgico, a ressecgao em bloco com anastomose primaria 
pode ser realizada. 

Fistulas. Quando um abscesso se estende ou rompe 
para orgaos adjacentes, podem ocorrer fistulas, sendo a 


colovesical a mais comum (65% dos casos). As fistulas 
tern uma predominance de 2:1 em indivlduos do sexo 
masculino, atribulda pela protegao da bexiga pelo utero 
nas mulheres. Pneumaturia e fecaluria sao sintomas 
comuns. Cistografia, cistoscopia e radiografia contrastada 
sao uteis para o diagnostico. A passagem de fezes pela 
vagina e patognomonica. O tratamento para as fistulas e 
cirurgico com a ressecgao e o fechamento destas. 

Obstrucao. A obstrugao pode ser uma complicagao 
aguda ou cronica da doenga diverticular. Nos episodios de 
diverticulite aguda, pode ocorrer obstrugao colonica par¬ 
tial em decorrencia do estreitamento luminal relacionado 
a inflamagao pericolica e/ou compressao por abscesso. A 
ocorrencia de obstrugao completa e rara, podendo ocorrer 
lleo ou pseudo-obstrugao. 

Essas condigoes frequentemente melhoram com o 
tratamento clinico. Se a obstrugao nao melhorar, esta 
indicada a intervengao cirurgica. Episodios repetidos 
de diverticulite podem iniciar um processo de fibrose e 
estenose da parede do colo, podendo surgir um quadro 
de obstrugao completa que requer tratamento cirurgico. 

Hemorragia. Os divertlculos e as ectasias vasculares 
causam a maioria dos episodios de hemorragia digestiva 
baixa. Estudos recentes mostram que a etiologia mais 
comum, com 24 a 42% dos casos, e de origem diverticular. 
Existe uma associagao entre o uso de anti-inflamatorios 
nao esteroides (AINEs) e quadros de hemorragia di¬ 
verticular. Pode haver hemorragia grave em 3 a 5% dos 
pacientes com diverticulose. O sangramento e de origem 
arterial, determinado pela ruptura dos vasos sangulneos 
(vasa recta). 

A apresentagao cllnica e de sangramento de initio 
abrupto e indolor. Os pacientes podem apresentar dor leve 
no abdome superior com posterior urgencia para defecar, 
com passagem de sangue vermelho ou acastanhado e 
coagulos. A hemorragia cessa espontaneamente em 70 a 
80% dos pacientes. 

O tratamento consiste em estabilizagao hemodina- 
mica com posterior exame endoscopico para descartar 
que a origem do sangramento seja no trato gastrin- 
testinal alto. A sigmoidoscopia flexlvel e indicada no 
manejo inicial. 

Se a etiologia nao for encontrada, deve-se realizar 
outros exames, como angiografia e cintilografia. O tra¬ 
tamento cirurgico e indicado para pacientes em que o 
tratamento clinico, endoscopico e angiografico falhou. 


CASO CLINICO C0HENTAD0 

O caso clinico do paciente em questao e tlpico de diver¬ 
ticulite nao complicada. 
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Foi prescrita antibioticoterapia oral, com ciprofloxa- 
cina e metronidazol por 14 dias. O paciente apresentou 
melhora clinica. 

Foi solicitada colonoscopia para ser realizada em 60 
dias, com o objetivo de descartar doengas associadas. 
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Anemias 

Jordana de Fraga Guimaraes 


CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo feminino, 30 anos, negra, procura auxilio medico no servico de emergencia 
devido a fadiga e dispneia progressiva na realizacao de esforcos, com inicio ha dois meses. A pa¬ 
ciente afirma nao apresentar dor de peito, ortopneia, dispneia paroxfstica noturna e/ou edema de 
membros inferiores, tosse produtiva e/ou qualquer historia de asma e doenca pulmonar obstrutiva 
cronica. Durante a revisao de sistemas, ela relata menorragia por aproximadamente tres meses. A 
partir de investigacao preliminar, verificam-se eritrocitos de 2 M/pL, hemoglobina de 5 g/dL, volume 
corpuscular medio (VCM) de 50 fL, 204 plaquetas, leucocitos de 6 M/pL, ferritina de 7 ng/mL, ferro 
serico de 22pg/dL e capacidade ferropexica de 680 pg/dL. 


INTRODUCAO 

m 

O termo anemia refere-se a redugao dos nlveis de hemo¬ 
globina no sangue. A Organizagao Mundial de Saude 
(OMS) define os seguintes valores para caracterizar 
anemia: hemoglobina de menos de 12 g/dL em mulheres 
e menos de 13 g/dL em homens. O mecanismo fisiopa- 
tologico de desenvolvimento das anemias e a produgao 
deficiente de hemacias ou o aumento da destruigao dessas 
celulas (Quadro 30.1). 

Antes da abordagem isolada de cada uma das ane¬ 
mias, e apresentada uma breve revisao dos principals 
parametros de hemograma e exames laboratoriais utili- 
zados para avaliagao. Os valores de normalidade para eles 
encontram-se no Quadro 50.1. 

Hemoglobina: indica a gravidade da anemia. Atual- 
mente, com os equipamentos automatizados, propor- 
ciona mais fidedignidade do que o hematocrito para 
tal fim. 

VCM (volume corpuscular medio): e utilizado para 
classificar as anemias. Para uma melhor abordagem 
diagnostica, as anemias podem ser classificadas de 
acordo com o resultado do VCM em microciticas 


(VCM < 80 fL), normociticas (VCM entre 80 e 
100 fL) e macrociticas (VCM > 100 fL) (ver Figs. 
50.1, 50.3 e 50.4). 

HCM (hemoglobina corpuscular media) e CHCM 
(concentragao hemoglobinica corpuscular media): 
sao indices eritrocitarios geralmente paralelos ao 
VCM. 


QUADRO 50.1 Classificacao das anemias de acordo com a 

9 

fisiopatologia 

Diminuicio da producao (hipoproliferativas) 

Deficiencia de ferro, anemia de doenca cronica, anemia 
megaloblastica (deficiencia de vitamina B 12 ou acido folico), 
anemia aplasica, aplasia eritroide pura, infiltracao da me- 
dula ossea (carcinoma, linfoma) 

Aumento da destruicao 

m 

Perda aguda de sangue, hemolise intrfnseca (esferocitose 
hereditaria, eliptocitose hereditaria, anemia falciforme, 
talassemia, hemoglobina instavel, deficiencia de piru- 
vatoquinase, deficiencia de G6PD), hemolise extnnseca 
(crioaglutininas, autoimune, purpura trombocitopenica 
trombotica, sindrome hemoHticouremica, protese valvar 
mecanica, hiperesplenismo) 
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CD 

LD 


QUADRO 50.2 Exames para avaliacao das 

anemias 

Contagem de eritrocitos 


Eritrocitos 

$ 4-5,3 M/pL 

<3 4,5-6 M/jiL 

Hemoglobina 

$ 11-15,5 g/dL 

8 12-18 g/dL 

Hematocrito 

9 38-48% 

8 40-54% 

Reticulocitos 

25-100.000/p.L ou 0,5-1,5 % 

Indices eritrocitarios 


VCM 

82-98fL 


HCM 

27-33 pg 


CHCM 

31-35% 


RDW 

11-15% 


Exames taboratoriais 


Ferritina serica 

? 20-150 ng/mL 

(5*30-200 ng/mL 

Ferro serico 

9 50-170 ^g/dL 

8 65-175 jag/dL 

Capacidade 

250-400 jig/dL 


ferro pexica 
Saturacao de 
transferrina 
(razao ferro 
serico/capacidade 
ferro pexica 

25-50% 



• RDW (red distribution width): determina o coeficiente 
de variagao do VCM, avaliagao objetiva da heteroge- 
neidade das hemacias em relagao ao seu tamanho 
(anisocitose). Valores acima de 14,6% sao considerados 
elevados. 

• Contagem de reticulocitos: evidencia a capacidade 
regenerativa da medula. Valores inferiores a 2% ou 
contagem absoluta de menos de 50.000/mm 3 indicam 
incapacidade da medula para responder ao estimulo 
anemico. Os valores tambem proporcionam a verifi- 
cagao de adequada fungao medular. 

Microscopia: no esfregago do sangue periferico, e 
possivel identificar diversas formas eritrocitarias e in- 
clusoes nessas celulas, as quais fornecem importantes 
indicios no diagnostico da anemia (Tab. 50.1). 


Metabolismo do ferro: a diferenga entre 
transferrina, ferritina e hemossiderina 

O ferro e um elemento essencial para a fungao de 
todas as celulas do organismo. A sua principal fun¬ 
gao e transportar o 0 2 (como porgao heme da hemo- 
globina). A unica fonte de ferro para um individuo 
saudavel e a dieta alimentar. O ferro e absorvido no 
jejuno, um processo facilitado pela acidez estomacal. 
O transporte por meio da membrana e realizado pelo 
transportador 1 de metal divalente (DMT1). A partir 
da celula intestinal, o ferro liga-se a transferrina, a 


proteina responsavel pelo seu transporte no plasma 
e que e produzida no figado, pois, quando livre, e 
altamente toxico. Em estados de deficiencia de ferro, 
o figado reage com um aumento da sintese dessa 
proteina. Geralmente, a transferrina encontra-se 
saturada, ou seja, ligada ao ferro, em 20 a 33%. Em 
casos de anemias com deficiencia relativa ou absoluta 
de ferro, a saturagao da transferrina apresenta-se 
diminuida porque ha menos ferro para realizar a 
ligagao com essa proteina. 

Esse complexo transferrina-ferro circula ate haver 
interagao com receptores de transferrina, estando 
estes presentes em maior numero nas celulas eritroi- 
des da medula ossea. Nessas celulas, o complexo e 
fagocitado e processado, e o ferro torna-se disponivel 
para a sintese do heme, a transferrina retorna para a 
circulagao, e os receptores novamente se acoplam a 
membrana plasmatica. Dentro das celulas eritroides 
e de outras celulas de deposito, o excesso de ferro 
que nao e utilizado imediatamente para a sintese de 
heme e armazenado na forma de ferritina. Outra 
proteina de deposito e a hemossiderina, que, ao 
contrario da ferritina, libera o ferro lentamente. Os 
orgaos de deposito de ferro sao o figado, o bago e a 
medula ossea. A produgao eritrocitaria e diretamente 
regulada pela eritropoietina. Esta e um hormonio 
produzido pelo rim em resposta a pressao parcial 
de 0 2 no sangue. As hemacias jovens langadas na 
circulagao content RNA e, por isso, sao chamadas 
de reticulocitos. Apos um dia, elas perdem o RNA e 
tornam-se hemacias. 

As hemacias apresentam uma meia-vida media 
de 120 dias. Apos esse periodo, elas sao consideradas 
senescentes pelo sistema reticuloendotelial do bago e 
sofrem fagocitose. O ferro e, entao, reciclado e volta a 
circular com a transferrina no plasma ate ser utilizado 
novamente pelas celulas eritroides da medula ossea. 
Nao existe via excretora de ferro. As unicas formas 
de perder ferro sao por meio de sangramento ou da 
perda de celulas epiteliais da pele e do intestino. 


ANEMIAS MICROCITICAS (VCM <80 FL) 

Diagnostico diferencial 

• Deficiencia de ferro 

• Talassemias 

• Anemia sideroblastica 
Anemia da doenga cronica 

• Hemoglobinopatias (S, C, D, E) 

Toxicidade pelo aluminio 
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TABELA 50.1 Alteracoes na forma/inclusoes 


eritrocitarias e seu significado 


Alteracao 

* 

Significado mais frequente 

Esferocitos 

Esferocitose hereditaria, hemolise 

Hemacias em gota ou 
dacriocitos 
[teardrop cells ) 

Anemia megaloblastica, fibrose 
medular 

Hemacias em alvo ou 
leptocitos 
(target cells) 

Hemoglobinopatias C e S, 
talassemia, hepatopatias, 
ferropenia, artefatos 

Eritrocitos 
fragmentados; inclui 
queratocitos 
[helmet cells e bite 
cells) e esquizocitos 

Colisao em zonas de fluxo 
turbulento, agressao quimica ou 
termica 

(pedacos de eritrocitos) 

Acantocitos 

Hepatopatias, pos-esplenectomia, 
abetalipoproteinemia congenita 

Macro 

Ovalocitos 

Eliptocitos 

Anemia megaloblastica 

Anemia microcitica 

Eliptocitose hereditaria 

Mielofibrose 

Drepanocitos ou 
hemacias falciformes 

Doenca falciforme 
# 

Estomatocitos 

Doenca hepatica, recem-nascidos 

Corpos de Howell- 
- Jolly 

Asplenia funcional ou anatomica 

Corpos de Heinz 

Hemoglobinas instaveis, 
deficiencias enzimaticas, estresse 
oxidativo 

Pontilhado basofilo 

Talassemia menor, intoxicacao 
por chumbo, hemolise 


Anemia ferropriva 

Definicao 

9 

A diminuigao dos niveis de ferro no organismo e a de¬ 
ficiency nutricional mais comum em todo o mundo e 
a causa mais frequente de anemia. Entre as causas de 
anemia microcitica, a anemia ferropriva (ou ferropenica) 
e a de ocorrencia mais prevalente. Esta somente se ma- 
nifesta quando os estoques de ferro ja foram esgotados, 
o que geralmente demora anos para ocorrer. 

Anemia ferropriva 

O teste de diminuigao nos niveis sericos de ferritina 
e o mais sensivel e especifico para verificagao de 
anemia ferropriva. Niveis menores do que 15 ng/mL 
sao altamente especificos para diagnostico de anemia 


ferropriva. Entretanto, niveis normais nao descartam 
a possibilidade de ferritina, pois a ferritina tambem e 
uma proteina de fase aguda. Entre as condigoes que 
aumentam a ferritina estao hepatopatias agudas e 
cronicas, alcoolismo, neoplasias, infecgoes, doengas 
inflamatorias e hipertireoidismo. Uma regra simples 
para estimar as reservas de ferro em estados que in- 
terferem na contagem e dividir o seu numero por tres. 

Outras alteragoes laboratoriais que podem ser 
apresentadas em casos de anemia ferropriva sao as 
seguintes: concentragao de ferro serico diminuida 
(< 40 pg/dL), saturagao da transferrina diminuida, 
capacidade ferropexica elevada. 

O teste padrao-ouro para evidenciar deficiency 
de ferro e a coloragao de Peris (azul de Prussia) em 
material aspirado de medula ossea, a qual possibilita 
verificar diminuigao ou ausencia nos estoques de 
ferro do organismo. 

Epidemiologia 

Aproximadamente 2% dos homens adultos e ate 10% das 
mulheres apresentam anemia ferropriva. A deficiency de 
ferro, um estagio mais precoce, pode ocorrer ainda mais 
frequentemente. A probabilidade de que a deficiency de 
ferro seja a causa da anemia em uma mulher saudavel 
e de 80 a 90%. 

Etiologia 

A deficiency de ferro desenvolve-se quando a exigency 
metabolica nao e suprida pela absorgao, devido a perda de 
ferro ou diminuigao da absorgao (Quadro 50.3). A principal 
causa dessa condigao e a perda sanguinea. Em mulheres 
pre-menopausa, a causa mais comum e a perda por meio 
do sangramento menstrual; naquelas na pos-menopausa, 
o risco de doengas malignas do trato gastrintestinal como 
causa da anemia aumenta substancialmente. 

Sinais e sintomas 

Sintomas como pica (perversao do habito alimentar, como 
geofagia, habito de comer gelo) e sinais como queilite 

QUADRO 50.3 Causas de deficiencia de ferro 

• Perda cronica de sangue (trato gastrintestinal e 
geniturinario, hemodialise, doacaodesangue, parasitose) 

• Perda aguda de sangue (trauma, hematemese, melena, 
hemoptise, menorragia) 

• Ingestao deficiente (p. ex., vegetarianismo) 

• Aumento da demanda (gestacao, lactacao) 

• Ma absorcao (gastrectomia, doenca celfaca, gastrite 
atrofica, bypass gastrico) 

• Hemolise intravascular (hemoglobinuria) 


Anemias 


Anemias 




CD 

LT> 


i 



Anemia por 
deficiencia de ferro 


Anemia microcitica 
(VCM < 80) 


Ferritina serica 




Normal ou aumentada 
(se persistir suspeita de ferropenia, 
avaliar ferro na medula) 



T 

1 

f 

T 

Diminuido 


Normal 


Aumentado 


I 


I 


1 


Anemia de doenca cronica, 

4 9 

ferropenia (considerar 
situacoes que aumentam 
a ferritina) 


Talassemias, 
hemoglobinopatias 
(S, C. D, E) 


Talassemias, anemia 
sideroblastica 
(congenita/adquirida) 


50.1 


FIGURA 

Classificacao das anemias conforme VCM (anemia microcitica). 


angular, esplenomegalia leve, atrofia de papilas linguais, 
glossite e alteragoes nas unhas, alem dos proprios da 
anemia podem ocorrer. 

Uma unidade de 300 mL de concentrado de hemacias 
promove o aumento de aproximadamente 1 g/dL na 
hemoglobina (Hb). Uma resposta nao satisfatoria, 
principalmente em pacientes criticos, requer investi- 
gagao adicional para perda sanguinea (sangramento 
ou hemolise) em curso. 

Tratamento 

Em nlvel primario, justifica-se tratar criangas que apre- 
sentam historia de alimentagao inadequada e mulheres 
multiparas ou com hipermenorreia, com baixo risco para 
doengas graves, encaminhando para investigagao os casos 
de falha terapeutica. Quando posslvel, a doenga de base 
deve ser tratada. Para reposigao das reservas de ferro, o 
sulfato ferroso (300 mg de sulfato ferroso contem 60 mg 
de ferro elementar), administrado oralmente, e a prepa- 
ragao menos dispendiosa e o tratamento de escolha para 
a deficiencia de ferro. A dose que deve ser utilizada e de 
150 a 200 mg de ferro elementar (2 a 4 cps/dia), prefe- 
rencialmente em horario afastado das refeigoes. Com essa 


conduta, os nlveis de hemoglobina comegam a aumentar 
por volta do quinto dia. Deve haver um aumento de pelo 
menos 1 g/dL nas primeiras duas a tres semanas de tra¬ 
tamento. Apos corregao da hemoglobina, deve-se manter 
o tratamento por quatro a seis meses para reposigao das 
reservas de ferro. Acidos elevam a absorgao, mas produtos 
como cha, cafe, cereais, leite, ovo e medicamentos que di- 
minuem a acidez estomacal (inibidores H2, inibidores da 
bomba de protons e antiacidos) reduzem a sua absorgao. 
Os principal efeitos adversos sao desconforto abdominal, 
nausea/vomito, diarreia e constipagao. Havendo esses 
efeitos, reduzir a dose e/ou administrar junto com as re¬ 
feigoes. Em caso de constipagao, a troca da preparagao oral 
para llquida (5 mL contem 44 mEq de ferro elementar) 
pode aliviar esse sintoma. Caso nao tenha sido resolvida 
a causa do sangramento, pode ser necessario tratamento 
de manutengao. O ferro parenteral (IV ou IM) e feito com 
ferro dextrano. Esse deve ser utilizado restritamente em 
casos de intolerancia (apos tentativa de redugao de dose, 
administragao com as refeigoes e formas alternativas, 
como ferro quelato ou sacarato) ou ma absorgao, devido 
ao risco de choque anafilatico com probabilidade de ocor- 
rencia de 1%. A transf usao com concentrado de hemacias 
deve ser considerada para pacientes com hemoglobina 
entre 7 a 8 g/dL, de acordo com a perda sanguinea, doenga 
cardiopulmonar subjacente ou estado cllnico. 


































































Anemia sideroblastica 

Definicao 

As anemias sideroblasticas compreendem um grupo he- 
terogeneo de disturbios em que a sintese da hemoglobina 
esta reduzida devido a dificuldade de incorporar o heme 
a protoporfirina para formar hemoglobina. 

Epidemiologia e etiologia 

Entre as possiveis causas para essa anemia, estao as 
formas congenitas e as adquiridas, sendo essas ultimas 
as que ocorrem mais comumente devido a administra- 
gao de certas drogas, como isoniazida, pirazinamida e 
cloranfenicol. 

Sinais e sintomas 

Nao ha sintomas especificos para anemia sideroblastica 
alem dos da anemia. 

Diagnostico 

Embora, na maioria das vezes, este tipo de anemia apre- 
sente normocitose ou ate mesmo macrocitose, tambem 
pode haver hipocromia e microcitose grave, principalmen- 
te nas formas congenitas. O diagnostico dessa anemia e 
confirmado pela existencia de sideroblastos em anel no 
aspirado de medula ossea, observados com a coloragao 
azul da Prussia. A medula encontra-se expandida com 
hiperplasia eritroide, mas esta e ineficaz, uma vez que 
nao resulta em um aumento de reticulocitos no sangue 
periferico. Podem existir duas populagoes dimorficas de 
hemacias na periferia: uma normal e outra hipocromica. 
Outras alteragoes laboratoriais apresentadas sao niveis de 
ferro serico e ferritina elevados, saturagao de transferri- 
na alta e capacidade ferropexica (CFP) baixa. Ha uma 
sobrecarga de ferro, principalmente nas mitocondrias, 
pois a reabsorgao desse elemento esta inapropriadamente 
aumentada, podendo acarretar quadro de hemossiderose. 

Tratamento 

Nao ha um tratamento especifico para essa anemia, e 
os pacientes nao respondem a administragao de eritro- 
poietina exogena; por isso, em casos graves, deve ser 
considerada a transfusao com concentrado de hemacias. 
A reposigao de ferro pode piorar o quadro ao aumentar 
os estoques de ferro. 

Talassemias 

Definicao 

9 

As talassemias sao disturbios hereditarios que se carac- 
terizam pela redugao da sintese de cadeias de globina 
(alfa ou beta), causando, concomitantemente, a redugao 
da sintese de hemoglobina, sendo, por isso, considerada 
uma anemia hipoproliferativa. 


Durante as diversas etapas do desenvolvimento, sao 
produzidas hemoglobinas diferentes. Cada uma delas 
consiste em um tetramero (2 dimeros) de cadeias de glo¬ 
bina. Um adulto normal apresenta predominantemente 
hemoglobina do tipo A (98%), a qual e formada por duas 
cadeias alfa e duas cadeias beta (a2p2). Cada gene da 
alfaglobina produz metade da quantidade de globina 
produzida por cada gene da betaglobina. Os dois genes da 
betaglobina produzem duas cadeias, cada uma com um 
heme proprio, para formar um dos dimeros. Ja os quatro 
genes da alfaglobina produzem duas cadeias de globinas 
adicionais, cada uma com um heme proprio tambem, para 
formar o dimero restante. Os dois dimeros combinam-se, 
entao, gerando a molecula da hemoglobina. Outras ca¬ 
deias incluem os tipos delta e gama, as quais constituem 
as hemoglobinas A2 (a.252), que representam 1 a 2% das 
hemoglobinas no adulto, e F (a2y2), que e a principal 
hemoglobina na vida intrauterina, representando menos 
de 1% das hemoglobinas no adulto (Fig. 50.2). 

Alfatalassemias 

As alfatalassemias sao caracterizadas pela delegao de 
um ou mais dos quatro genes existentes no cromossomo 
16, responsaveis pela produgao da cadeia alfa. Como ha 
essa cadeia de globina em todos os tipos de hemoglobina, 
nao ocorre alteragao na proporgao de distribuigao entre 
os tipos de hemoglobina A, A2 e F. Individuos normais 
apresentam as quatro copias dos genes para a cadeia alfa. 
Havendo tres copias, os individuos sao denominados 
carreadores silenciosos, sendo uma condigao assinto- 
matica e um pouco mais frequente em negros. Existindo 
duas copias apenas, o paciente apresenta trago talasse- 
mico (um tipo de talassemia menor). Esse individuo e 
saudavel, e o unico dado para que se deve atentar e uma 
anemia leve microcitica. Quando ha apenas um gene, o 
paciente evidencia hemoglobinopatia H, um quadro 
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com gravidade variavel (talassemia menor/intermediaria). 
Nesses pacientes, podem ocorrer hemolise, pois corpus- 
culos com excesso das cadeias beta sao reconhecidos no 
bago, principalmente em situagoes de estresse, como nas 
infecgoes. Caso os quatro genes da cadeia alfa inexistam, 
desenvolve-se o quadro de hidropisia fetal com asfixia 
intrauterina e morte fetal (Tab. 50.2). 


TABELA 50.2 Classificacao das alfatalassemias 

9 

Definicao 

* 

Genes a 

Genotipo 

Normal 

4 genes 
a funcionantes 

aa/aa 

Carregador 

1 delecao 
# 

-a/aa 

Traco talassemico 
# 

2 delecoes 

4 

--/aa 

Hemoglobinopatia H 

3 delecoes 

4 

-/-a 

Hemoglobina Barts 
- hidropisia fetal 

4 delecoes 

4 

-/- 


Betatalassemias 

As betatalassemias sao causadas por diversos tipos de 
mutagoes nos genes responsaveis pela produgao des- 
sa cadeia, localizados no cromossomo 11. O resultado 
dessas mutagoes e a diminuigao da sintese de cadeias 
beta. Defeitos que ocasionam ausencia dessa cadeia sao 
denominados E0, enquanto os que reduzem a sintese, 
P+. Ao contrario das alfatalassemias, ha um aumento 
da proporgao de hemoglobina A 2 e F comparada a da 
hemoglobina A, ja que as cadeias delta e gama substituem 
a cadeia beta ausente. Individuos homozigoticos 0 +, {3+ 
ou po, po) apresentam betatalassemia maior, um quadro 
que se caracteriza clinicamente por baixa estatura, de- 
formidades osseas, fraturas patologicas, calculos biliares, 
hepatoesplenomegalia e ictericia. Fisiopatologicamente, 
a medula ossea encontra-se expandida com hiperplasia 
dos precursores eritroides; entretanto, essa eritropoiese e 
ineficaz. Ha tambem hemolise no bago, que reconhece as 
hemacias com os corpusculos de inclusao formados pelo 
precipitado de cadeias alfa em excesso. A realizagao de 
transfusoes sanguineas de repetigao aumentam a sobre- 
vida desses pacientes, mas a sobrecarga de ferro e a con- 
sequente hemocromatose causam insuficiencia cardiaca 
e obito aproximadamente entre 20 a 30 anos de idade. A 
desferoxamina e um agente quelante do ferro utilizado 
para o controle desses casos. Os pacientes com betatalas¬ 
semia intermediary apresentam um fenotipo mais leve 
e podem nao necessitar de transfusao para viver. Indivi¬ 
duos heterozigoticos (P+, p ou po, P) sao considerados 
betatalassemicos menor e nao apresentam manifestagoes 
clinicas, exceto uma leve anemia microcitica. 


ANEMIAS N0RM0CITICAS 
(VCM 80 A100 FL) 

Diagnostico diferencial 

• Anemia por doenga cronica 

• Anemia da doenga renal cronica 

• Hemolise 

• Perda sanguinea aguda 

• Anemia aplasica 
Aplasia eritroide pura 

• Endocrinopatias 

• Infiltragao da medula ossea 

Anemia de doenca cronica 

I 

Definicao 

Essa anemia e a segunda mais comum e manifesta-se 
um a dois meses apos o inicio de doengas que ativam o 
sistema imunologico/inf lamatorio. E comum a assodagao 
da anemia de doenga cronica a anemia ferropriva, e o 
diagnostico diferencial entre elas pode ser problematico. 

Etiologia 

Sao etiologias dessa anemia infecgoes cronicas (p. ex., 
tuberculose, endocardite, osteomielite, Aids, etc.), neopla¬ 
sias, doengas reumaticas inflamatorias (p. ex., artrites 
reumatoides, lupus eritematoso sistemico, sarcoidose, 
vasculite, doenga inflamatoria intestinal), doenga hepa- 
tica cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, trauma 
grave, diabetes melito. 

Patogenese 

Em caso de anemia de doenga cronica, ha uma dimi¬ 
nuigao da produgao de hemacias pela medula ossea, ao 
mesmo tempo em que a meia-vida dessas celulas esta 
reduzida. Os mecanismos que ocorrem sao diversos: de¬ 
ficiency absoluta ou relativa de eritropoietina e bloqueio 
da absorgao e utilizagao de ferro (acumulo no sistema 
reticuloendotelial). As citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6, 
TNF-alfa e IF-gama) produzidas pelos macrofagos e os 
linfocitos ativados sao os responsaveis por essas alteragoes 
no metabolismo do ferro. Uma protelna de fase aguda 
recentemente identificada, a hepcidina, produzida no 
flgado, bloqueia a absorgao de ferro no intestino e impede 
a liberagao do ferro pelos macrofagos para o consumo na 
eritropoiese, induzindo um estado de hipoferremia. 

Alteragoes no hemograma em caso de anemia 
de doenga cronica 

Essa anemia geralmente nao e grave (Hb 10-11 g/ 
dL), com VCM normal (normocltica) ou baixo (mi- 
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Classificacao das anemias conforme VCM (anemia normocitica). 



crocitica). Ela e considerada hipoproliferativa, pois os 
reticulocitos estao diminuldos ou normais, e o RDW 
apresenta-se normal ou um pouco diminuldo. 

Alteragoes laboratoriais 

Os niveis de ferro serico estao baixos, e os da ferritina 
podem estar normais ou elevados. A saturagao de 
transferrina, em geral, esta normal ou diminuida, 
e a capacidade ferropexica e baixa. A dosagem de 
outras proteinas de fase aguda, como velocidade de 
sedimentagao globular, fibrinogenio plasmatico e 
proteina C-reativa, encontra-se elevada. No exame 
da medula, os macrofagos apresentam-se com uma 
quantidade normal ou elevada de ferro. 

Tratamento 

O tratamento dessa anemia e direcionado a causa basica. 
Se a anemia tiver uma influencia negativa em diversos 
desfechos associados as doengas, e importante o seu 
adequado manejo. As indicagoes para a utilizagao de eri- 
tropoietina sao anemia nas seguintes condigoes: doenga 
renal em estagio final, malignidades nao mieloides em 
quimioterapia e Aids. Alguns pacientes podem responder 


a altas doses de eritropoietina exogena, especialmente os 
que apresentam mveis sericos de eritropoietina menores 
do que 500 um/mL, e a reposigao de ferro. A administra- 
gao de ferro para pacientes com Anemia de doenga cronica 
(ADC) e contestada, mas deve ser utilizada quando houver 
deficiencia e uma resposta insatisfatoria a eritropoietina 
exogena devido a deficiencia funcional de ferro. A resposta 
e avaliada pelo aumento de, pelo menos, 1 g/dL nos mveis 
de hemoglobina nas primeiras duas a quatro semanas 
de tratamento. Para evitar os efeitos adversos da eritro¬ 
poietina, como hipertensao arterial sistemica, devem-se 
manter os niveis de hemoglobina menores do que 12 g/ 
dL. O objetivo e manter a saturagao de transferrina acima 
de 20% e a ferritina acima de 100 ng/dL. 

Anemia da doenca renal cronica 

i 

Definicao 

3 

A anemia da doenga renal cronica (DRC) pode ser observa- 
da quando os valores da filtragao glomerular apresentam-se 
inferiores a 70 mL/min e 50 mL/min em homens e mulhe- 
res, respectivamente, e agrava-se paralelamente a redugao 
desse marcador de f ungao renal. Por isso, essa anemia ocor- 
re mais frequentemente nos estagios avangados da DRC. 
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Epidemiologia 

A anemia e um fator de risco modificavel para doenga 
cardiovascular. Alem disso, alguns estudos indicam que 
a anemia parece ser um fator de risco independente para 
a progressao da DRC. Os possiveis mecanismos pelos 
quais a anemia pode piorar a fungao renal parecem estar 
relacionados a hipoxia e ao aumento do estresse oxidativo 
no tecido renal. 

Alteragoes no hemograma em caso de anemia 
da doenga renal cronica 

A anemia geralmente e grave (Hb < 10 g/dL), com 
valores de VCM normals (normocitica). Ela e consi- 
derada hipoproliferativa, pois os reticulocitos estao 
diminuidos ou normais. O RDW e normal ou um 
pouco diminuido. 

Alteragoes laboratoriais 

A dosagem de ferro serico e baixo, e a de ferritina 
pode estar normal ou elevada. A saturagao de trans- 
ferrina geralmente esta diminuida, e a capacidade 
ferropexica e baixa. 

Patogenese 

A principal causa de anemia em caso de DRC e a dimi- 
nuigao de produgao de poietina pelos fibroblastos peritu- 
bulares do cortex renal. Outros fatores tambem podem 
contribuir para a ocorrencia de anemia nessa populagao, 
tais como deficiencia de ferro, perdas sangulneas, defi¬ 
ciencia de vitamina B 12 e folato, hiperparatireoidismo e 
inflamagao. 

Sinais e sintomas 

Se nao tratada, a anemia da DRC esta associada a diversas 
anormalidades fisiologicas, incluindo aumento no debito 
cardiaco, hipertrofia ventricular, angina, insuficiencia 
cardiaca congestiva, diminuigao da acuidade mental e 
cognitiva. 

Tratamento 

Estando a saturagao de transferrina menor do que 20% 
e/ou os niveis de ferritina serica menores do que 100 
ng/mL, deve-se iniciar suplementagao com ferro. Nas 
fases iniciais da DRC, ha resposta satisfatoria a reposi- 
gao oral de ferro; entretanto, se ocorrer intolerance ou 
nao houver resposta, este deve ser administrado por via 
intravenosa (sacarato de hidroxido de ferro III), sendo 
essa a via de administragao para individuos em dialise. 
A normalizagao dos estoques de ferro com persistence 
da anemia acarreta uso de eritropoietina, o que em geral 
ocorre apenas a partir do estagio 4. Os niveis-alvo para 
os pacientes em tratamento conservador e em dialise sao 


hematocrito de 33 a 35% e hemoglobina de 11 a 12 g/dL. 
A saturagao da transferrina deve ser mantida superior a 
20%, e os niveis de ferritina serica iguais ou superiores 
a 100 ng/dL. 

Anemia hemolitica 


Alteragoes laboratoriais comuns na maioria dos 
casos de anemias hemoliticas 

A gravidade da anemia e variavel. Observa-se reticu- 
locitose em todos os tipos. As anormalidades no san- 
gue periferico que sugerem hemolise sao esferocitos, 
celulas fragmentadas ou esquizocitos, acantocitos, 
dacriocitos, drepanocitos e corpo de Heinz. 

Nos quadros hemoliticos, sao langadas no 
plasma hemoglobina (na hemolise intravascular), 
bilirrubina indireta (em geral niveis < 4 mg/dL) 
e desidrogenase latica (LDH). Haptoglobina e uma 
protelna que se liga a hemoglobina livre serica com 
a fungao de depura-la, embora seja tambem um 
marcador de fase aguda; essa protelna tambem 
evidencia anemia hemolitica quando os seus niveis 
estao reduzidos (< 25 mg/dL). A hemoglobina e 
filtrada nos glomerulos e reabsorvida nos tubulos 
renais, podendo ser encontrada no exame de urina 
quando a capacidade de reabsorgao estiver saturada. 
Hemossiderina dentro das celulas tubulares que se 
desprendem na urina pode ser observada passada 
uma semana do episodio de hemolise. 


Definicao 

M 

A anemia hemolitica compreende um grupo de distur- 
bios em que a meia-vida da hemacia, geralmente de 
120 dias, esta reduzida, esporadica ou continuamente. 
Genericamente, as anemias hemoliticas sao classificadas 
em hereditarias (mais comumente devidas a defeitos 
intrlnsecos as hemacias) e adquiridas (envolve fatores 
externos as hemacias) - ver Tabela 50.3 e Quadro 50.4. A 
hemolise intravascular em geral ocorre em situagoes de 
dano grave as hemacias; em casos mais leves, essas celulas 
sao destruldas no tecido reticuloendotelial do bago, flgado 
e medula ossea. 

Epidemiologia 

A definigao da epidemiologia da anemia hemolitica de- 
pende da doenga de base. 

Patogenese 

A medula ossea responde a redugao da meia-vida das 
hemacias aumentando a produgao dessas celulas (hiper- 
plasia eritroide) por meio do estlmulo da eritropoietina. 






Por isso, a reticulocitose (normal: 0,5-l,5%) e uma impor- 
tante caractenstica desse grupo de anemias, estando em 
geral acima de 4 a 5%. 

Sinais e sintomas 

Somente quando a destruigao das hemacias e superior a 
produgao eritroide e desenvolvida anemia ou, ainda, em 
situagoes em que a fungao medular esta comprometida, 
como em caso de deficiencia de ferro concomitante. 

Diagnostico 

Em geral, a anemia hemolitica e normocitica, embora a 
reticulocitose possa causar um leve aumento do VCM, 
uma vez que o VCM dos reticulocitos e de cerca de 150 
fL. Sintomas e sinais comuns a maioria dessas anemias 
sao ictericia, esplenomegalia e litiase biliar. A ocorrencia 
de linfadenopatia e esplenomegalia sugerem doenga 
neoplasica. 

Tratamento 

O tratamento para a anemia hemolitica depende da causa 
subjacente da doenga. 


QUADRO 50.4 Causas de anemia hemolitica 

Hereditarias 

• Defeitos da membrana eritrocitaria (p. ex., esferocitose 
e eliptocitose hereditarias) 

• Deficiencias de enzimas eritrocitarias (p. ex., piruvato- 
quinase, glicose-6-fosfato desidrogenase) 

• Deficiencias de slntese e estrutura da hemoglobina (p. ex., 
doenca falciforme, talassemia, hemoglobinas estaveis) 

Adquiridas 

• Imunomediadas: transfusao incompatlvel, doenca hemollti- 
ca do recem-nascido, induzida pordrogas, como metildopa, 
penicilina e diclofenaco. Essas causas estao associadas a 
neoplasias, como linfomas, e a infeccoes, como Mycoplasma. 
Microangiopaticas (p. ex., valvas e outras anormalidades 
cardlacas, slndrome hemolltico-uremica, purpura tromboci- 
topenica trombotica, coagulacao intravasculardisseminada, 
eclampsia/slndrome HELLP, tumores). 

• Agentes infecciosos (p. ex., malaria, toxoplasmose, leish- 
maniose, tripanossomlase, Clostridium, febre tifoide, 
colera, etc.) 

Outras: hiperesplenismo, produtos qulmicos oxidantes 

ou nao, associados a hemodialise e uremia, venenos 

de animais peconhentos, lesao de origem termica, 

hipofosfatemia, hemoglobinuria paroxlstica noturna 


TABELA 50.3 Caractensticas clinicas das principais doencas anemicas hemoliticas 

Doenca 

.■ 

Patogenese 

Etiologia 

Sinais e sintomas 

Achados laboratoriais 

Tratamento 

Esferocitose 

Defeito da 

Doenca 

# 

Esplenomegalia 

Anemia de gravidade 

Suplemento 

hereditaria 

membrana celular 

autossomica 

(hemolise no baco), 

variavel, microcitose, 

com acido 


devido a defeitos 

dominante com 

ictericia, litiase biliar 

MCHCt. Esferocitos 

folico (1 


na espectrina e na 

gravidade variavel. 


no sangue periferico. 

mg/dia), 


actina, protelnas 

Historia familiar 


Teste de fragilidade 

esplenectomia 


que mantem a 
forma biconcava 

positivo 


osmotica 



da membrana 





Deficiencia de 

Deficiencia da 

Doenca recessiva 

f 

Episodios de 

Quadro hematologico 

Evitar o uso 

G6PD 

enzima G6PD 

ligada ao X, mais 

hemolise em 

normal entre 

de drogas 


causa diminuicao 

f 

comum em homens 

resposta a drogas 

os episodios. 

oxidantes 


da producao de 

negros americanos. 

oxidantes (dapsona, 

Hemoglobina oxidada 



glutationa, cuja 

Niveis reduzidos 

primaquina, 

e desnaturada e 



funcao e proteger 

da enzima G6PD 

quinidina, quinino, 

precipita os corpos de 



as hemacias 

entre os episodios 

sulfonamidas, 

Heinz, os quais sao 



contra dano 

hemoliticos 

nitrofurantolna) ou 

removidos no baco 

4 



oxidativo 


infeccoes 

I 



Anemia 

Substituicao 

f 

Doenca 

f 

Episodios recorrentes 

Drepanocitos no 

Suplemento 

falciforme 

da valina por 

autossomica 

de dor devido a 

sangue periferico. 

com acido 


glutamina na 

recessiva. Historia 

vaso-oclusao e 

Hemoglobina Sea 

folico (1 mg/ 


sexta posicao 

familiar positiva. 

isquemia, ictericia, 

principal evidenciada 

dia), vacina 


da cadeia beta 

Mais comum em 

litiase biliar, asplenia 

na eletroforese. 

contra o 


de globina 

negros 

funcional, ulcera com 

Neutrofilia e 

pneumococo. 


(hemoglobina) 


pouca cicatrizacao 

trombocitose. 

Hidroxiureia 


oc 2 P2 5 ) - 


nas pernas, 

Hipoesplenismo: 

reduz a 


homozigose 


predisposicao 

corpos de Howell- 

frequencia das 




a infeccoes 

4 

Jolly e celulas em alvo 

crises agudas. 




(microrganismos 


Nos episodios 




capsulados 


agudos, 




[pneumococo, 


transfusao 




Haemophilus, 

salmonela)) 


sanguinea 


lContinua} 


Anemias 


Anemias 
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TABELA 50.3 Caracteristicas clmicas das principals doencas anemicas hemoliticas (Continuacao) 


Doenca 

■ 

Patogenese 

Etiologia 

Sinaisesintomas 

Achados laboratoriais 

Tratamento 

Autoimune 

Anticorpos 

Aproximadamente 

Fadiga, angina, 

Anemia de inicio 

Prednisona, 1-2 


IgA contra a 

50% dos casos sao 

insuficiencia 

abrupto e muitas 

mg/kg/dia. Se 


membrana 

idiopaticos. Pode 

cardfaca, icterfcia e 

vezes grave. 

hemolise grave, 


celulardas 

estar associada 

esplenomegalia 

Esferocitos no 

considerar 


hemacias, 

a malignidades, 


sangue periferico. 

transfusao 


as quais sao 

lupus eritematoso 


Teste de Coombs 

sanguinea (nao 


reconhecidas no 

sistemico, leucemia 


direto positivo; o 

precisa ser 


baco 

f 

linfocitica cronica, 


indireto pode ou 

compat(vel). 



linfomas ou 


nao estar positivo. 

Esplenectomia 



transfusoes 


Trombocitopenia 

nos casos 





(slndrome de Evans) 

refratarios 

Microan gio pat ica 

Ruptura mecanica 

Associada a purpura 

Variam de acordo 

Esquizocitos no 

Tratamento da 


das hemacias na 

trombocitopenica 

com a doenca 

f 

sangue periferico 

doenca de base 

f 


circulacao 

■P 

trombotica, 

associada 

(fragmentados) 




sfndrome 


por hemolise 




hemoliitico-uremica, 
eclampsia, proteses 
va Iva res 


intravascular 


Hemogl obi nuri a 

Aumento da 

Disturbio clonal 

Episodios de 

Anemia variavel, 

Reposicao de 

paroxistica 

suscetibilidade 

adquirido das 

hematuria 

reticulocitose 

ferro quando 

noturna 

a lise pelo 

celulas precursors 

macroscopica 

presente ou nao, 

deficiente. 


complemento; 

da medula. Pode 

(marrom). 

hemossiderina na 

Prednisona, por 


defeito no gene 

desenvolver-se 

Predisposicao 

urina, deficiencia de 

mecanismos 


fosfatidilinositol A 

como anemia 

a trombose, 

ferro. Diagnostico: 

incertos, pode 



aplasica, 

principalmente das 

teste de Ham ou anti- 

diminuir os 



mielodisplasia ou 

veias mesenterica e 

CD 55/CD 59 

episodios de 



leucemia mieloide 
aguda 

hepatica 


hemolise 

Doenca das 

Autoanticorpos 

Idiopatica na 

Hemolise nas 

Esferocitos no 

Evitar 

crioaglutininas 

IgG contra 

maioria das vezes. 

extremidades (dedos, 

sangue periferico. 

exposicao 


antigenos 1 da 

Outras vezes, 

orelhas, nariz) 

Teste de Coombs 

ao frio, 


membrana basal 

ocorre associada a 


positivo apenas para 

esplenectomia, 


das hemacias 

macroglobulinemia 


o complemento. Teste 

rituximabe (375 


que reagem a 

de Waldenstrom, 


de crioaglutininas 

mg/m 2 , IV, lx/ 


temperaturas 

infeccoes 

f 


positivo 

semana, por 4 


baixas (< 4°C) 

(Mycoplasma e 
mononucleose) 



semanas) 


Teste de Coombs 

Direto: esse teste e realizado misturando-se as 
celulas vermelhas do sangue com o reagente de 
Coombs que content anticorpos IgM contra IgG ou 
complemento humano. Se houver aglutinagao, isso 
indica a existencia de anticorpos na superficie das 
hemacias. Um teste de Coombs direto positivo pode 
estar associado a varias condigoes; entre elas, estao 
reagao hemolitica transfusional, doenga autoimune 
e doenga hemolitica do recem-nascido. Esse teste 
tambem pode ser secundario ao uso de determina- 
dos medicamentos, como metildopa, levodopa, acido 
mefenamico, penicilina, cefalosporinas, quinidina, 
digitalicos e insulina. 


Indireto: nesse teste, o plasma do paciente e mis- 
turado a um painel de hemacias do tipo O. A aglu- 
tina^ao indica a existencia de anticorpos livres no 
plasma. Ele pode ser utilizado para identificagao de 
anticorpos antieritrocitarios, acompanhamento de 
pacientes sensibilizados por antigenos de qualquer 
sistema imuno-hematologico, principalmente do 
sistema Rh, tipagem de antigenos eritrocitarios e 
prova cruzada. 


Perda sanguinea aguda 

A perda de grandes volumes de sangue por meio de 
sangramento do trato gastrintestinal (varizes esofagi- 
cas, cancer de colo), ruptura de bago, fraturas, traumas, 






hemorragia em cavidades, entre outras condigoes causa 
perda de massa eritroide. Entretanto, um hemograma 
realizado instantes apos essa perda estara normal, apre- 
sentando volemia. Realizada a reposigao de volume, com a 
hemodiluigao, os valores de hematocrito e concentragao de 
hemoglobina sao reduzidos. A medula ossea apresenta-se 
com hiperplasia dois a tres dias apos. Nesse momento, 
coexistem anemia normoritica e reticulocitos. Pode haver 
tambem leucocitose (desmarginagao de granulocitos) 
e trombocitose (por um mecanismo ainda nao com- 
preendido). Nao ha tratamento especifico para a anemia, 
exceto a transfusao de hemacias quando esta for grave. 

Anemia aplasica 

Definicao 

9 

A anemia aplasica e uma condigao de falencia medular 
que afeta as tres series celulares, ocasionando o quadro 
de pancitopenia. 

Epidemiologia 

Os picos de incidencia dessa anemia ocorrem em indivi- 
duos entre 20 e 30 anos de idade e em idosos. 

Alteragoes no hemograma em caso de anemia 
aplasica 

Inicialmente, apenas uma ou duas linhagens celu¬ 
lares podem estar reduzidas, sendo que o compro- 
metimento das tres series pode ser evidenciado tar- 
diamente. A anemia pode ser grave. Como a medula 
esta hipoproliferativa, pode nao haver reticulocitos 
ou estes apresentam-se em quantidade reduzida. O 
VCM pode estar normal ou discretamente elevado. 
Nao ha nenhuma forma morfologica dos eritrocitos 
no sangue periferico caracteristica dessa condigao. 


topenia adjacente (sangramento, purpura, petequias e 
equimoses). E importante salientar que linfadenopatia e 
hepatoesplenomegalia geralmente nao ocorrem em caso 
de anemia aplasica, e o diagnostico deve ser questionado 
caso hajam esses sinais. Queixas sistemicas e perda de 
peso sao incomuns e, por isso, devem levar a busca de 
outros diagnosticos. 

Diagnostico 

E possivel estabelecer o diagnostico de anemia aplasica 
quando a biopsia de medula ossea mostrar menos de 
25% de celulas hematopoieticas. Caracteristicamente, 
essas celulas sao substituidas por gordura. Essa anemia 
esta associada a hemoglobinuria paroxistica noturna e a 
mielodisplasia. 

Tratamento 

O tratamento de escolha para os casos graves (neutropenia 
< 500 cel/mm 3 , plaquetas < 20.000/mm 3 , reticulocitos < 
1%, celularidade medular < 20%) de individuos jovens e 
o transplante alogenico de medula ossea. Para individuos 
com mais de 50 anos ou sem doador adequado, a principal 
abordagem e realizada com farmacos imunossupressores 
(globulina antitimocito e ciclosporina). O prognostico des¬ 
ses pacientes e alterado drasticamente. Sem tratamento, a 
sobrevida e de apenas 20% em um ano, com o transplante 
alogenico de medula ossea, mais de 80% desses individuos 
sobrevivem apos cinco anos. 

Aplasia eritroide pura 

A aplasia eritroide pura, uma doenga rara, ocorre provavel- 
mente por um mecanismo autoimune em que linfocitos T 
produzem anticorpos IgG contra os precursores eritroides. 
Embora essa doenga seja idiopatica na maioria dos casos, 
algumas drogas tern sido utilizadas, tais como fenitoina, 
carbamazepina, cloranfenicol, azatioprina, isoniazida e 
procainamida. Infecgoes por parvovirus B19 (agente da 


Patogenese e etiologia 

As principal causas de anemia aplasica estao no Quadro 
50.5. Deve-se considerar que outras condigoes, alem da 
anemia aplasica, podem ocasionar pancitopenia, tais 
como mielodisplasia, leucemia aguda, mielofibrose, doen- 
gas infiltrativas, anemia megaloblastica, hiperesplenismo, 
infecgoes (tuberculose, sindrome da imunodeficiencia 
humana adquirida). A maioria dos casos e idiopatico e, 
para estes, acredita-se que o principal mecanismo seja a 
supressao autoimune da hematopoiese pelas celulas T. 

Sinais e sintomas 

Os sintomas inicialmente podem manifestar-se de forma 
abrupta ou insidiosa. Eles sao os decorrentes da anemia 
(fadiga, dispneia), neutropenia (infecgoes) e tromboci- 


QUADR0 50.5 Principals causas de anemia aplasica 

• Idiopatica (provavelmente autoimune) 

• Quimioterapia, radioterapia 

• Lupus eritematoso sistemico 

• Drogas; cloranfenicol, fenilbutazona e outros AINEs, ouro, 
sulfonamidas, fenitoina, carbamazepina, tolbutamida, 
clorpropamida, actazolamida, penicilamina, cimetidina, 
cloroquina 

• Benzeno 

• Gestacao 

9 

• Pos-hepatite (nao A, nao B, nao C) 

• Anemia de Fanconi (doenca autossomica recessiva) e 
disceratose congenita 

• Hemoglobinuria paroxistica noturna 

• Doenca do enxerto versus hospedeiro 


Anemias 






Alteragoes hematologic as na anemia 
megaloblastica 

A presenga de VCM > 130 fL e um forte indicativo da 
presenga de anemia megaloblastica. A avaliagao da 
medula ossea revela formas megaloblasticas (macrova- 
locitos) e diferengas no grau de maturagao entre o nucleo 
e o dtoplasma das celulas. O citoplasma cresce, mas o 
nucleo nao se divide, dando os aspecto dos eritrocitos 
megaloblasticos. No sangue periferico, identificam-se 
neutrofilos hipersegmentados (com 5 ou 6 lobulos). 

Sinais e sintomas 

Por meio da anamnese e do exame fisico, notam-se co- 
loragao amarelo-esverdeada da pele, glossite (lingua lisa, 
tlpica da anemia megaloblastica), alteragoes neurologicas 
(somente em caso de deficiencia de vitamina B 12 ) e queilite 
angular. A anemia megaloblastica pode estar associada a 
outras doengas autoimunes, como vitiligo, hipotireoidismo 
e slndrome endocrina poliglandular. Havendo suspeita de 
anemia perniciosa, a realizagao de endoscopia digestiva alta 
com biopsia e essencial para evidenciar atrofia gastrica. 

Diagnostico 

As dosagens de acido folico e B 12 sao de grande uti- 
lidade. Elas podem estar normais mesmo existindo 
deficiencia de tais vitaminas. Em algumas doengas, 
como na infecgao pelo HIV, podem estar baixas, porem 
sem constitulrem-se causa da anemia. Classicamente, 
havendo deficiencia de vitamina B l2 , os nlveis sericos 
dessa vitamina apresentam-se baixos (< 100 pg/mL), e 
os de folato serico, elevados. A medida de folato eritro- 
citario e preferlvel (< 150 ng/mL), pois o folato serico 


QUADRO 50.6 Causas mais comuns de anemia 

megaloblastica 

Deficiencia de vitamina B 12 (cianocobalamina) 

Deficiencia dietetica, ligada a falta do fator intrinseco por 
producaode anticorpos anticelula parietal e antifatorintn'n- 
seco (anemia perniciosa), gastrectomia (mesmo parcial) ou 
do Heo terminal, supercrescimento bacteriano no intestino 
delgado (diverticulose, anastomoses e fistulas, alca cega, 
acloridria), doenca pancreatica cronica 

Deficiencia de acido folico 

Deficiencia dietetica (alcoolismo, anorexia), aumento das 
necessidades (infancia, adolescencia, gestacao), ma ab- 
sorcao (espru tropical), doencas associadas a aumento da 
proliferacao celular 

Induzida por drogas 

Metotrexato, 6-mercaptopurina, sulfametoxazol- 
-trimetoprima, zidovudina, ciclofosfamida 


pode apresentar variagoes de acordo com as refeigoes. 
Outros exames que podem ser solicitados para a reali¬ 
zagao de um melhor diagnostico diferencial sao o acido 
metilmalonico (AMM) e a homocisteina. Se os niveis 
de ambos estiverem acima dos limites normais, ha uma 
grande sensibilidade no diagnostico de deficiencia de B 12 
(AMM > 1.000 nmol/L), sendo que apenas os niveis de 
homocisteina elevados sao compativeis com deficiencia 
de folato. Outros achados laboratoriais da anemia mega¬ 
loblastica sao bilirrubina indireta aumentada (hemolise 
intramedular), LDH elevado, evidenciando a hemolise 
intramedular e ferro serico elevados. 

Tratamento 

Deve-se realizar reposigao de vitamina B ]2 e acido folico 
quando houver deficiencia. Nos casos de deficiencia na 
absorgao de vitamina B l2 , esta deve ser administrada via 
parenteral (100 pg lx/dia na primeira semana, lx/semana 
no primeiro mes e, apos, lx/mes). Na administragao VO, 
a dose e de 1.000 pg/dia. A dose de acido folico e de 1 a 5 
mg, uma vez ao dia. A quantidade de reticulocitos comega 
a aumentar em torno do quinto ao setimo dia de reposigao, 
e o quadro hematologico e normalizado em ate dois meses. 
Havendo duvida quanto ao diagnostico carencial, deve-se 
repor vitamina B l2 , pois doses altas de acido folico podem 
ate corrigir a anemia, mas os sintomas neurologicos nao 
desaparecem e podem ate piorar. 

Anemia da doenca hepatica 

Nesse caso, ha os componentes da anemia de doenga 
cronica com ferropenia relativa e retengao dos depositos 
de ferro nas celulas do sistema hematopoietico. Carac- 
teristicas peculiares, porem, manifestam-se nesse tipo 
de anemia. O VCH apresenta-se aumentado de forma 
precoce, mas dificilmente ultrapassa os 115 fL. Alem 
disso, no sangue periferico, e possivel observar inicial- 
mente leptocitos e estomatocitos. Em fases mais tardias, 
com o hiperesplenismo, surgem caracteristicamente os 
acantocitos e as hemacias em alvo, podendo haver tam- 
bem anemia hemolitica. Essa anemia decorre tambem 
do hiperesplenismo, nessa fase, comprometimento das 
outras series com o consequente desenvolvimento de 
pancitopenia. 

Alcoolismo 

A anemia do alcoolista ocorre basicamente devido a de¬ 
ficiencia nutricional e a interferencia direta do alcool na 
sintese das celulas hematopoieticas. A deficiencia de folato 
e de incidencia comum no alcoolista, e o alcool pode inter- 
ferir na atividade dessa substancia. Com isso, a anemia do 
alcoolista apresenta caracteristicas megaloblasticas, como 
macrocitose. Esse indice e um importante marcador do 
consumo cronico de alcool. Esse tipo de anemia nao afeta 
os bebedores de cerveja, pois essa bebida e rica em folato. 


Anemias 



Anemias 




CASO CLINICO COMENTADO 

A paciente do caso cllnico apresenta um quadro classico de 
anemia por deficiencia de ferro, provavelmente devi do a per- 
da de sangue no periodo menstrual. Os testes preliminares 
confirmam a deficiencia de ferro: niveis de ferritina, de ferro 
plasmatico e saturagao de transferrina baixos e capacidade 
ferropexica elevada. Quanto a causa da anemia (como ja 
mencionado) nas pacientes em pre-menopausa, a causa 
mais comum e a perda de sangue por meio de sangramento 
menstrual. Ja nas pacientes em pos-menopausa, o risco de 
doengas malignas do trato ginecologico e gastrintestinal 
como causa da anemia aumenta substancialmente. 
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Neutropenia 

Barbara Barros 


CASO CLINICO 

Um paciente do sexo masculino, 52 anos, branco, compareceao servico de emergencia devido a febre 
de 39,2°C associada a tosse produtiva com inicio ha dois dias. 0 paciente foi recentemente diagnos- 
ticado com leucemia mieloide aguda e, agora, esta recebendo quimioterapia de inducao (termino 
do segundo ciclo ha 5 dias). Ao realizar exame, ele apresenta-se palido, taquicardico (frequencia 
cardiaca de 102 bpm), taquipneico [frequencia respiratoria de 24 rpm) e febril (39,8°C). A partir do 
hemograma, verificam-se 800 leucocitos/pL, com 20% de bastonados (contagem absoluta de neu- 
trofilos [CAN] de 160/jiL). 0 raio X de torax evidencia parenquima pulmonar normal. Realizam-se 
coletas [sangue, urina e escarro) para culturas. Inicia-se, entao, terapia com antibioticos de amplo 
espectro, incluindo vancomicina e cefepima. 


DEFINICAO 

m 

Aneutropenia e a diminuigao do numero absoluto de neutro- 
filos (e nao de leucocitos apenas) na corrente sangulnea. Va- 
lores inferiores a 1.500/pL, em pacientes brancos, e 1200 /jj.L, 
em pacientes negros, sao anormais. Frequentemente as 
neutropenias sao classificadas como leves (1.500-1.000/pL), 
moderadas (1.000-500/pL) e graves (< 500/pL) (Tab. 51.1). 


EPIDEMI0L06IA 

Apesar do uso bastante frequente de agentes quimiotera- 
picos, a neutropenia pos-infecgao e a neutropenia secun¬ 
daria a drogas (naoquimioterapicos) sao, conjuntamente, 
as causas mais comuns de neutropenia adquirida (mas 


obviamente a neutropenia secundaria a quimioterapia 
geralmente e mais grave e/ou clinicamente significativa). 


ETIOLOGIA 


As principals causas de neutropenia estao relacionadas 
a falencia ou a ineficiencia da produgao da medula ossea 
ou, ainda, a ineficiencia desta em liberar os neutrofilos e 
a destruigao dessas celulas no sangue e/ou nos tecidos. Ha 
causas em que todos esses mecanismos estao envolvidos. 

As neutropenias ainda podem ser classificadas em neu¬ 
tropenias hereditarias ou adquiridas. As principals causas 
de ocorrencia de neutropenias hereditarias sao neutropenia 
familiar benigna, familiar grave e familiar clclica. 

As principais causas de neutropenias adquiridas estao 
listadas no Quadro 51.1. 


TABELA 51.1 Classificacao das neutropenias 


Neutrofilos/pL 

Classificacao 

m 

1.500 a 1.000 

Leve 

1.000 a 500 

Moderada 

<500 

Grave 


SINAIS E SINTOMAS 

Alguns pacientes com neutropenia podem apresentar 
gengivite, ulceras orais e abscessos dentarios. Em outros 
pacientes, no entanto, a ocorrencia de infecgoes recorren- 
tes sao o principal sinal e a consequencia mais grave da 
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QUADRO 51.1 Principals causa de neutropenias adquiridas. 

Infeccoes • Bacterias: febre tifoide, 
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tuberculose, sepse em fase 
terminal (causa falencia medular) 
Rickettsia 

• Virus: mononucleose, hepatite 
A. rubeola, caxumba, varicela, 
dengue, Aids 

• Protozoarios: malaria 

Drogas Inibidores da ECA: p. ex., enalapril 

Antiarritmicos: p. ex., amiodarona 
Antibioticos: amoxicilina, ampicilina, 
cefuroxima, cloranfenicol, 
sulfonamidas, estreptomicina, 
gentamicina, dapsona, 
nitrofurantofna, anfotericina, 
metronidazol 

Quimioterapia: bussulfano, 
hidroxiureia, metotrexato, 
6-mercaptopurina, citarabina + 
daunorrubicina e muitas outras 
Anticonvulsivantes: carbamazepina, 
acido valproico, fenitofna 
Outros: diureticos (hidroclorotiazida), 
bloqueadores H2 (ranitidina) 


Produtos 

quimicos 

Benzeno, arsenio, oxido nitrico, 
bismuto e outros solventes 

Deficiencias 

nutricionais 

Deficiencia de folato e B 12 

Problemas 

imunes 

Neutropenia isoimune neonatal, 
neutropenia imune induzida por droga 
e mediada pelo sistema complemento 

Hiperesplenismo 


neutropenia. As inf echoes sao geralmente provenientes da 
flora oral/gastrintestinal. Os pacientes podem nao apre- 
sentar febre e/ou sintomas especificos de um determinado 
foco, sendo a piora do estado geral e a hipotensao arterial 
ou, ainda, a alteragao do sensorio os unicos sinais de que 
ha um foco infeccioso. 


Risco de infecgao 

A neutropenia em geral e uma condigao autolimitada, 
secundaria a drogas ou inf echoes. O risco de infecgao 
esta diretamente relacionado ao grau de neutropenia. 
Pacientes com neutropenia leve (1.000 < CAN < 
1.500) raramente apresentam complicagoes. Contudo, 
na medida em que a CAN continua a declinar para 
menos de 1.000/pL, o risco de infecgoes aumenta. Os 
pacientes mais propensos a desenvolver inf echoes sao 
os com neutropenia grave (neutrofilos < 500 pL). 

Os patogenos mais comumente associados a 
pacientes neutropenicos sao bacterias piogenicas 


gram-positivas, bacterias entericas gram-negativas 
ou, ainda, certos fungos. As neutropenias nao au- 
mentam a suscetibilidade dos pacientes a inf echoes 
virais e ou parasitarias. 


DIAGNOSTICS 

O diagnostico de neutropenia deve ser confirmado por 
meio de repetigao do exame de sangue. As pseudoneu¬ 
tropenias podem ocorrer se a amostra de sangue for 
mal manipulada ou ficar parada por um longo periodo 
de tempo. 

Se a neutropenia persistir, o paciente assintomatico 
deve ser observado. Durante esse periodo de observagao, 
o leucograma deve ser realizado tres vezes por semana, 
de seis a oito semanas, para descartar a possibilidade de 
neutropenia ciclica. 

Uma analise cautelosa de todas as medicares em uso 
pelo paciente deve ser feita. A administragao de todos os 
possiveis agentes causais deve ser interrompida. 

Anti-HIV, screening para doengas reumatologicas 
(p. ex., lupus), anticorpo antineutrofilo e vitamina B ]2 e fo- 
lato (descartar problemas nutricionais) devem ser obtidos. 

Deve-se tambem considerar a realizagao de aspirado 
e biopsia de medula ossea, principalmente em pacientes 
com casos mais graves sem uma causa obvia. 

TRATAMENT0 

Pacientes neutropenicos devido a infecgao ou droga 
(nao os em uso de quimioterapicos), alguns dias apos 
a infecgao e a retirada do medicamento, recuperam-se 
sem necessidade de tratamento especifico. Esses indi- 
viduos sao os que apresentam neutropenias leves e boa 
reserva medular. 

No entanto, pacientes com neutropenia grave e medu¬ 
la hipofuncionante tendem a desenvolver quadros graves, 
como sepse. O uso de fatores estimulantes de colonias de 
granulocitos (G-CSF, filgrastima) pode reduzir a morta- 
lidade em pacientes neutropenicos infectados devido a 
varias causas de neutropenia grave, como neutropenia 
congenita grave, neutropenia ciclica, neutropenia secun¬ 
daria a quimioterapia e Aids. 


A utilizagao de filgrastima e destinada para pacientes 
ja em uso de antibiotico e que nao apresentam respos- 
ta satisfatoria ao tratamento. Pacientes neutropenicos 
sem infecgao nao devem utilizar a medicagao, pois 
ela nao diminui o risco de infecgao. 
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Deve-se considerar a realizagao de transplante de 
medula ossea em certos casos de neutropenia grave, como 
agranulocitose infantil. Deve-se tambem verificar se ha 
um doador apropriado disponivel e se nao ha resposta a 
medicagoes, como a filgrastima. 

A administragao de antibiotico de amplo espectro deve 
ser considerada para todos os pacientes com neutropenia 
grave que apresentam febre. Os organismos que causam 
infecgao nesses pacientes provem da flora oral/gastrin- 
testinal ou da pele e podem causar sepse rapidamente. 

■ Neutropenia febril - o paciente 
em quimioterapia 

Pacientes que estao realizando quimioterapia e 
apresentam neutropenia e febre devem ser tratados 
com urgencia. 

O risco de infecgao nesses pacientes esta relacionado 
a CAN, a virulencia do patogeno e ao grau de comprome- 
timento das barreiras da pele e ao trato gastrintestinal 
(muitos quimioterapicos provocam mucosite e fragilidade 
da pele). Outros fatores de risco sao a duragao prolongada 
da neutropenia, o rapido declinio da quantidade de neu- 
trofilos, a neoplasia de base, as comorbidades do paciente 
e o uso de acessos venosos. 

Na primeira avaliagao desses pacientes, devem ser 
realizados exame flsico completo e detalhado, coleta de 
culturas (hemoculturas, uroculturas, culturas de escarro 
e secregoes), hemograma, fungao renal e hepatica e ele- 
trolitos, bem como raio X de torax. Nao e necessaria, em 
um primeiro momento, pungao lombar. 

Em seguida, os pacientes devem iniciar tratamento 
empirico com antibiotico de amplo espectro. Em geral, para 
a escolha do medicamento, consideram-se a historia de 
alergias e de uso de antibioticos pelos pacientes, o resultado 
das culturas e tambem o protocolo da instituigao onde eles 
estao em tratamento. Os patogenos que afetam esses pa¬ 
cientes sao geralmente gram-negativos, porem, nos ultimos 
anos, mais infecgoes por gram-positivos tern sido relatadas. 

A maioria dos protocolos internacionais recomenda o 
uso de cefepima ou carbapenemicos como terapia inicial. 
Em casos mais criticos, adiciona-se ao tratamento um 
segundo antibiotico, em geral um aminoglicosldeo para 
melhor efeito sobre gram-negativos. Deve-se ajustar o tra¬ 
tamento com antibiotico se houver progressao do quadro 
ou se surgir nova complicagao. Tambem deve ser conside- 
rado o uso de antifungico se o paciente continuar febril 
apos cinco dias e nao for evidente a fonte da infecgao. 


A ocorrencia de infecgao fungica deve ser considerada 
em todos os pacientes com resposta insatisfatoria 
apos cinco dias em tratamento com antibioticos de 
amplo espectro. 

Geralmente, a duragao do tratamento depende da 
resolugao da febre e da neutropenia. Pacientes com pato¬ 
geno e fonte de infecgao determinados (p. ex., pneumo¬ 
nia) devem seguir o tratamento-padrao para o quadro. 
Em pacientes que nao esta definida a fonte de infecgao, 
se tornarem-se afebris e a contagem de neutrofilos for 
maior do que 500/pL, pode-se suspender o antibiotico, 
porem, se o paciente continuar neutropenico, deve-se 
continuar o tratamento por 14 dias e com monitora- 
mento cauteloso. 

CASO CLINICO COMENTADO 

O paciente do caso cllnico foi diagnosticado com neu¬ 
tropenia grave secundaria a quimioterapia. Os sintomas 
iniciais apontaram para foco respiratorio. Contudo, o 
raio X de torax no dia da admissao evidenciou norma- 
lidade, assim como o resultado de todas as culturas 
obtidas (sangue, urina e escarro) foi negativo. O paciente 
iniciou tratamento com antibioticos de amplo espectro, 
incluindo vancomicina e cefepima. Apos cinco dias de 
antibioticoterapia de amplo espectro, ele permaneceu 
febril. O voriconazol foi adicionado a terapia antimi- 
crobiana. A partir do raio x de torax, no quinto dia, 
observou-se um infiltrado denso no lobo superior direito. 
Na tomografia de torax, foram verificadas cavitagao no 
lobo superior direito e pequenas densidades nos lobos 
superior e medio. O paciente foi submetido a broncos- 
copia com lavado bronquioalveolar. Os resultados das 
culturas do lavado foram negativos para bacterias e/ou 
micobacterias, porem positivos par a Aspergillus fumi gatus. 
O paciente desenvolveu um quadro de sepse secundaria 
a aspergilose invasiva seguido de falencia multipla de 
orgaos e morte. 
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Hemocromatose 

Denise Lehugeur 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 50 anos, de origem escocesa, compareceu a consulta medica devido 
a fadiga, diminuicao da libido e dor moderada generalizada nas articulacoes com cerca de um ano de 
duracao. As dores articulares eram principalmente nos dedos, nos punhos, no quadril, nos joelhos 
e nos tornozelos. 0 paciente nao consumia tabaco nem bebidas alcoolicas, tomava ocasionalmente 
acetaminofeno para dor, e nao utilizava outras medicacoes. Em relacao a historia familiar, os paisja 
haviam falecido, nao teve irmaos, mas teve um tio que morreu de cancer hepatico ha cerca de 10 anos. 

Ao realizar exame, apresentou pigmentacao acinzentada na pele, mais proeminente nas areas 
expostas; rigidez e leve edema sobre algumas articulacoes; margem do figado firme e palpavel sob 
o rebordo costal; sem outras alteracoes. 

9 IT 

0 medico internista suspeitou de hemocromatose hereditaria e solicitou exames laboratoriais 
apropriados, bem como raio X de maos, quadril, joelhos e tornozelos. A partir dos exames, foram 
observados hemoglobina de 12,0 g/dL, glicemia de jejum de 90 mg/dl_, alanino-aminotransferase 
(ALT) de 105 U/L, ferro plasmatico de 50 pmol/L, capacidade total de ligacao do ferro de 55 pmol/L, 
saturacao de transferrina de 82%, ferritina serica de 3.200 pg/L. 0 raioX das articulacoes evidenciou 
perda da cartilagem articular, estreitamento dos espacos articulares e desmineralizacao difusa. 

Devido a esses achados, optou-se por realizar uma biopsia hepatica. 


DEFINICAO 

m 

A hemocromatose e um disturbio comum do estoque de 
ferro que resulta no deposito de quantidades excessivas 
deste nas celulas parenquimatosas com dano tecidual e 
prejmzo na fungao dos orgaos. 

As doengas relacionadas ao estoque de ferro, incluin- 
do a hemocromatose, apresentam um aumento de 
ferro nos tecidos, resultando em um estado de doenga. 

O pigmento de estoque de ferro nos tecidos e deno- 
minado hemossiderina, e o termo hemossiderose 
indica um aumento dos estoques de ferro nos tecidos 
sem necessariamente haver dano tecidual. 


As doengas relacionadas ao estoque de ferro podem 
ser classificadas da seguinte forma: 

Hemocromatose hereditaria ou genetica: esse 

termo e geralmente utilizado para descrever o disturbio 
herdado do metabolismo do ferro, mais frequentemente 
causado pela heranga de um gene mutante denomina- 
do HFE, que ocasiona o progressive deposito de ferro 
nas celulas parenquimatosas do figado, do pancreas e 
do coragao devido ao aumento da absorgao intestinal 
de ferro. 

Sobrecarga de ferro secundaria: a lesao tecidual 
geralmente ocorre secundariamente a uma anemia de 
sobrecarga de ferro, como talassemia ou anemia sidero- 
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blastica, em que a eritropoiese aumentada e inefetiva. Nos 
disturbios de sobrecarga de ferro adquiridos, os depositos 
massivos de ferro nos tecidos podem causar as mesmas 
caracteristicas cllnicas e patologicas da hemocromatose 
(Quadro 52.1). 


QUADRO 52.1 Causas de sobrecarga de ferro 

Sobrecarga de ferro hereditaria 

• Hemocromatose hereditaria 

- Associada ao HFE (tipo 1) 

- Nao associada ao HFE 

- Associada ao receptor-2 da transferrina (tipo 3) 

• Hemocromatose juvenil (tipo 2) 

- Associada a hemojuvelina (tipo 2A) 

- Associada a hepcidina (tipo 2B) 

• Hemocromatose autossomica dominante 

- Associada a ferroportina (tipo 4) 

• Hemocromatose associada a DMT1* 

• Atransferrinemia 

• Aceruloplasminemia 

Sobrecarga de ferro adquirida 

• Anemias com sobrecarga de ferro (anemias refratarias 
com medula eritroide hipercelular) 

• Doenca hepatica cronica 

- Hepatite C 

- Cirrose alcoolica, especialmente quando avancada 

- Esteato-hepatite nao alcoolica 

- Porfiria cutanea tarda 

- Sindrome de sobrecarga de ferro dismetabolica 

- Pos-shunt porto-cava 

• Dieta africana com sobrecarga de ferro 9 

• Ingesta de ferro medicamentosa 9 

• Sobrecarga de ferro parenteral 

- Sobrecarga de ferro transfusional 

- Sobrecarga de ferro inadvertida por injecoes de ferro 
terapeuticas 

Sobrecarga de ferro perinatal 

• Hemocromatose neonatal 

• Sindrome trico-hepatoenterica 

• Sindrome cerebro-hepatorrenal 

• Sindrome Gracile§(Fellman) 


Sequestro focal do ferro 


• Hemossiderose pulmonar idiopatica 

• Hemossiderose renal 

• Associado a anormalidades neurologicas 

- Neurodenegeneracao associada a pantotenato-quinase 
(formalmente denominada sindrome Hallervoden-Spatz) 

- Neuroferritinopatia 

- Ataxia de Friedreich 


a Possibilidade de apresentar um componente genetico. 
^Gracile: retardo no crescimento. aminoaciduria, colestase. 
sobrecarga de ferro, acidose lactica e morte precoce. 
*DTM1: transportador de metal divalente 1. 


EPIDEHI0L06IA 

A hemocromatose causada pela heranga de um gene 
mutante HFE e uma das doengas geneticas mais co- 
muns, embora sua prevalencia varie em diferentes 
grupos etnicos. 

A forma mais comum de sobrecarga de ferro, nos EUA, 
e o estado homozigotico da hemocromatose hereditaria, 
que ocorre em cerca de 0,26% da populagao total ou de 
1:385 pessoas. 

Aproximadamente 70% dos pacientes afetados de- 
senvolvem os primeiros sintomas entre 40 e 60 anos. 
A doenga raramente e evidenciada antes dos 20 anos; 
entretanto, com screening familiar e exames de saude 
periodicos, individuos assintomaticos que apresentam 
sobrecarga de ferro tern sido identificados, incluindo 
mulheres jovens que menstruam. 

Nos EUA, outras formas de sobrecarga de ferro ocor- 
rem menos frequentemente, mas afetam milhares de 
pacientes que apresentam anemias com sobrecarga de 
ferro ou anemias cronicamente transfundidas. 


Base genetica 

A identificagao, em 1996, do gene mutante HFE, 
que e estreitamente ligado ao locus HLA-A do cro- 
mossomo 6p, possibilitou, pela primeira vez, avaliar 
acuradamente a frequencia do gene e a penetrancia 
das mutagoes HFE. A prevalencia das mutagoes do 
gene HFE e muito alta. 

A mutagao mais significativa e a C.845A (C282Y), 
uma mutagao homozigotica que resulta em substi- 
tuigao de cisteina por tirosina na posigao 282, sendo 
observada em 85 a 90% dos pacientes com hemocro¬ 
matose hereditaria nas populagoes de descendentes 
de individuos que habitam o norte da Europa e, em 
60% dos casos, em populagoes mediterraneas. 

Uma segunda mutagao HFE relativamente co¬ 
mum e a H63D, que causa a substituigao da histidina 
pelo acido aspartico no codon 63, cuja homozigosidade 
nao e associada a sobrecarga de ferro significativa. 

Alguns heterozigotos com uma copia de C282Y e 
H63D apresentam aumento moderado dos estoques 
de ferro, mas desenvolvem doenga clinica apenas 
com cofatores, como ingesta intensa de alcool ou 
esteatose hepatica. 

Dessa forma, a hemocromatose associada ao HFE 
e herdada como um trago autossomico recessivo. Os 
heterozigotos nao apresentam ou apresentam minima 
elevagao nas reservas de ferro. No entanto, esse leve 
aumento na quantidade de ferro hepatico pode agir 
como um cofator que modifica a manifestagao de 
outras doengas, como porfiria cutanea tarda (PCT) e 
esteato-hepatite nao alcoolica. 
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Mutagoes em outros genes envolvendo o metabo- 
lismo do ferro causam a hemocromatose nao associa- 
da ao HFE, incluindo a hemocromatose juvenil, que 
afeta pacientes entre 20 e 30 anos de idade. Mutagoes 
nos genes codificadores da hepcidina, receptor 2 da 
transferrina (TfR2) e hemojuvelina resultam em 
caracteristicas clinicopatologicas indistingulveis da 
hemocromatose associada ao HFE. 

As mutagoes nos genes codificadores HFE, TfR2, 
hemojuvelina e hepcidina ocasionam diminuigao 
da liberagao de hepcidina e aumento na absorgao do 
ferro, resultando em hemocromatose. 

PATOGENESE 

Normalmente, o conteudo corporal de ferro de 3 a 4 g e 
mantido de forma que a absorgao pela mucosa intestinal 
e igual a perda de ferro, sendo a quantidade de cerca de 
1 mg/dia no homem e 1,5 mg/dia na mulher com fluxo 
menstrual. 

Na hemocromatose, a absorgao pela mucosa e maior 
do que a quantidade necessaria - em torno de 4 mg/ 
dia ou mais. O acumulo progressive de ferro causa 
uma elevagao precoce no ferro plasmatico e aumenta 
a saturagao de transferrina, provocando um aumento 
progressive no nlvel de ferritina plasmatica (Fig. 52.1). 


Em estagio avangado da doenga, o paciente pode apre- 
sentar 20 g ou mais de ferro, depositado principalmente 
nas celulas parenquimatosas do figado, do pancreas e 
do coragao. 

Um peptideo derivado do figado, a hepcidina, repri¬ 
me o transporte de ferro no intestino e a liberagao de 
ferro dos macrofagos e de outras celulas. A hepcidina, 
por sua vez, responde aos sinais no figado mediados 
pelo HFE, TfR2 e hemojuvelina. A hepcidina e, dessa 
forma, uma molecula fundamental para o metabolismo 
do ferro, ligando as reservas corporais com a absorgao 
intestinal do ferro. 

Ha sobrecarga de ferro secundaria em casos de dis- 
turbios cronicos da eritropoiese, particularmente nos 
que ocorrem devido a defeitos na sintese de hemoglo- 
bina ou com eritropoiese inefetiva. Em pacientes com 
esses disturbios, a absorgao de ferro esta aumentada e, 
alem disso, eles necessitam de transfusoes frequentes e 
tambem sao tratados muitas vezes inapropriadamente 
com ferro. 

SINAIS E SINTOMAS 

Cirrose hepatica, diabetes melito, artrite, miocar- 
diopatia e hipogonadismo hipogonadotrofico sao 
manifestagoes comuns da doenga. 



FIGURA 


52.1 


Evolucao do acumulo de ferro na hemocromatose. 
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Alguns indivfduos com sobrecarga de ferro signifi- 
cativa sao assintomaticos. Os sintomas iniciais sao fre- 
quentemente inespecfficos e incluem letargia, artralgia, 
mudanga na coloragao da pele, perda da libido e caracte- 
risticas de diabetes melito. 

Hepatomegalia, pigmentagao aumentada, angio¬ 
mas aracneiformes, esplenomegalia, artropatia, ascite, 
arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca congestiva, 
perda de pelos corporais, atrofia testicular e icterlcia sao 
proeminentes quando a doenga esta em estagio avangado 
(Quadro 52.2). 

As causas primarias de morte sao falencia cardiaca, 
falencia hepatocelular ou hipertensao porta e carcinoma 
hepatocelular. Ha melhora na expectativa de vida com a 
remogao do excesso das reservas de ferro e a manutengao 
delas a niveis proximos ao normal. A taxa de sobrevida em 
cinco anos, aumenta de 33 para 89% com o tratamento. 

DIAGNOSTIC!} 

A associagao de hepatomegalia, pigmentagao da pele, 
diabetes, doenga cardiaca, artrite e hipogonadismo pode 
sugerir o diagnostico da doenga. No entanto, pode ha¬ 
ver sobrecarga significativa de ferro sem nenhuma ou 
com somente algumas dessas manifestagoes. Portanto, 
e necessario um alto indice de suspeita para realizar o 
diagnostico precoce. 

Se o tratamento for iniciado antes que ocorra dano 
organico permanente, e possivel reverter a toxicidade do 
ferro e restaurar a expectativa de vida ao normal. 

A historia deve ser particularmente detalhada em 
relagao a doenga na familia, a ingesta de alcool, de ferro 
e de altas doses de acido ascorbico, pois promovem a 
absorgao de ferro. 

Exames apropriados devem ser realizados para desta- 
car a possibilidade de deposito de ferro devido a doenga 
hematologica. A existencia de doenga hepatica, pancrea- 
tica, cardiaca e articular deve ser confirmada por meio 
de exames apropriados. 

O grau de aumento nas reservas de ferro corporais 
totais pode ser avaliado pelos seguintes exames: 

Ferro serico e percentual de saturagao de transferrina 

(ou capacidade de ligagao do ferro nao saturada); 

Concentragao serica de ferritina; 

Biopsia hepatica com medida da concentragao de ferro 

e calculo do indice hepatico de ferro; 

Ressonancia magnetica do figado. 

E importante considerar que cada um dos metodos 
para avaliar as reservas de ferro apresenta vantagens e 
limitagoes (Tab. 52.1). 


QUADRO 52.2 Manifestagoes clinicas da sobrecarga de 

ferro 

Manifestacoes hepaticas 

• Primeiro orgao afetado 

• Hepatomegalia em mais de 95% dos pacientes 
sintomaticos 

• Podem ocorrer na ausencia de provas de funcao hepatica 
anormais 

• Carcinoma hepatocelular em cerca de 30% dos pacientes 
com cirrose (causa mais comum de morte) 

Manifestacoes dermatologicas 

• Pigmentacao cutanea excessiva em estagio avancado da 
doenca 

9 

• Caractenstica tonalidade metalica ou cinza ardosia, 
relatada como um bronzeado (melanina e ferro 
aumentados na derme) 

• Pigmentagao geralmente difusa e generalizada 

• Mais pronunciadas na face, no pescogo, na face 
extensora dos antebragos, no dorso das maos, nas 
pernas, nas regioes genitais e nas cicatrizes 

Manifestacoes endocrinologicas 

• Diabetes em cerca de 65% dos pacientes sintomaticos 

• Mais provavel em indivi'duos com historia familiar de 
diabetes (dano as ilhas pancreaticas direto pelo deposito 
do ferro ocorre associado a uma predisposigao genetica) 

• Insuficiencia suprarrenal, hipotireoidismo e 
hipoparatireoidismo sao manifestagoes raras 

Manifestacoes articulares 

m 

• Artropatia em 25 a 50% dos pacientes sintomaticos 

• Geralmente apos os 50 anos 

• Podem ser uma das primeiras manifestagoes 

• As primeiras articulagoes envolvidas em geral sao as das 
maos (2- e 3- metacarpofalangicas) 

• Pode haver uma poliartrite progressiva envolvendo 
punhos, quadril, tornozelos e joelhos 

• Ataques agudos breves de sinovite podem ocorrer nos 
joelhos 

• A artropatia tende a ser progressiva apesar da remogao 
do ferro 

Manifestacoes cardiacas 

m 

• 0 coracao e difusamente aumentado 

9 

• Manifestagao de apresentagao em 15% dos pacientes 
sintomaticos 

• Mais comum como insuficiencia cardiaca congestiva (10% 
dos adultos jovens com a doenga) 

• Sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva podem 
desenvolver-se subitamente 

• Arritmias cardiacas incluem extrassistoles 
supraventriculares, taquiarritmias paroxfsticas, flutter 
atrial, fibrilagao atrial e varios graus de bloqueio 
atrioventricular 

Manifestacoes sexuais 

m 

• Hipogonadismo ocorre em ambos os sexos 

• Pode anteceder outras caractensticas clinicas 

• Perda da libido, impotencia, amenorreia, atrofia 
testicular, ginecomastia e escassez de pelos (produgao 
diminufda de gonadotrofinas pelo dano na fungao 
hipotalamica-hipofisaria causada pelo deposito de ferro) 
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TABELA 52.1 Exames para o diagnostic*) da hemocromatose 


Homozigoto com 

Hemocromatose hemocromatose precoce 


Exame 

Normal 

sintomatica 

eassintomatica 

Heterozigotos 

Ferro plasmatico pmol/L(pg/dl_) 

9-27 (50-150) 

32-54 (180-300) 

Geralmente elevado 

Normal ou elevado 

Capacidade total de ligacao do 

45-66(250-370) 

36-54 (200-300) 

36-54(200-300) 

Normal ou elevado 

ferro, pmol/L(pg/dL) 





Saturacao de transferrina, 

9 9 

22-46 

50-100 

50-100 

Normal ou elevado 

(percentual) 





Ferritina serica pg/L - homem 

30-250 

900-6.000 

200-500 

Geralmente < 500 

mulher 

15-150 




Ferro hepatico, pg/g, de peso seco 

300-1.400 

6.000-1.8000 

2.000-4.000 

300-3.000 

Indice de ferro hepatico 

<1,0 

>2,0 

1.5-2,0 

<2,0 


TRATAMENTO 

O objetivo do tratamento em pacientes com hemocromatose 
e remover o excesso de ferro do organismo e proporcionar 
tratamento de suporte para os orgaos danificados. 

A remogao do ferro e melhor realizada por meio de 
flebotomia de 500 mL, uma ou duas vezes por semana. 

Para calcular a quantidade de ferro removida, deve-se 
estabelecer a equivalence de 1 mL de sangue para 
quase 0,5 mg de ferro. 

As taxas saturagao de transferrina permanecem eleva- 
das ate que toda a reserva de ferro disponivel seja descar- 
tada. Em contraste, os niveis de ferritina plasmatica caem 
progressivamente, evidenciando a diminuigao gradual nas 
reservas de ferro. Considerando-se que 500 mL de sangue 
content 200 a 250 mg de ferro e que quantidades acima de 
25 g de ferro devem ser removidas, a realizagao semanal de 
flebotomia pode ser necessaria durante um ou dois anos 
e deve ser continuada ate que a ferritina esteja com niveis 
abaixo de 50 pg/L. Apos isso, esse procedimento deve ser 
realizado em intervalos apropriados a fim de manter os 
niveis de ferritina entre 50 e 100 pg/L, e geralmente uma 
flebotomia a cada tres meses e suficiente. 

A flebotomia e menos dispendiosa, mais conveniente e 
proporciona mais seguranga do que os agentes quelantes 
parenterais, como a deferoxamina, para a maioria dos 
pacientes, e estes sao indicados quando a anemia ou a 
hipoproteinemia sao suficientemente graves para con- 
traindicar a flebotomia. 

O quelante oral deferasirox e efetivo em casos de ta- 
lassemia e sobrecarga de ferro secundaria, mas seu papel 
na sobrecarga primaria de ferro nao esta estabelecido. 


O consumo de alcool deve ser evitado ou cessado, pois 
aumenta o risco de cirrose para pacientes com hemocro¬ 
matose hereditaria em quase 10 vezes. 

O manejo de insuficiencia hepatica, falencia cardiaca 
e diabetes e similar a terapia convencional para essas 
condigoes. A perda da libido e as mudangas nas caracte- 
risticas sexuais secudarias sao tratadas com reposigao de 
testosterona ou terapia com gonadotrofina. 

CAS0 CLiNICO C0MENTAD0 

A caracteristica principal da hemocromatose e um au- 
mento nos niveis de ferro corporais totais suficiente para 
causar dano tecidual. A associagao de hepatomegalia, 
pigmentagao da pele, diabetes, doenga cardiaca, artropatia 
e hipogonadismo sugere essa condigao. 

Os niveis elevados de saturagao de transferrina e de 
ferritina serica sao os exames mais uteis para o diag¬ 
nostic©. Em fungao de a cirrose ser um determinante 
mais significativo do desfecho clinico, a realizagao de 
uma biopsia hepatica e importante se o diagnostico da 
hemocromatose nao for feito precocemente durante o 
curso da doenga. E decisivo diagnosticar a condigao 
cedo para prevenir complicagoes como cirrose e can¬ 
cer hepatico. Para isso, um alto indice de suspeita e 
necessario. 
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Trombocitopenia 

Denise Lehugeur 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 18 anos, branco, hfgido ate cerca de um mes atras, apresentou he¬ 
patite A. Ha aproximadamente 15 dias, ele desenvolveu um quadro de fadiga intensa e palpitacoesaos 
esforcos, petequias e equimoses nos membros inferiores, gengivorragia e febre, motivos pelos quais 
procurou o servico de emergencia. Ao realizar exame, o paciente apresentou-se palido, eupneico, 
com pressao arterial de 100/70 mmHg, frequencia cardiaca de 116 bpm, frequencia respiratoria de 
24 rpm e temperatura axilar de 38,5°C. Na orofaringe, foram observados sangramento gengival e 
petequias no palato duro; no aparelho cardiovascular, ritmo cardiaco regular, 2 tempos, BNH, sopro 
sistolico FM+/4++; no aparelho respiratorio, murmurio vesicular uniformemente distribuido, sem 
ruidos adventicios. Na avaliacao do abdome, este apresentou-se piano, com ruidos hidroaereos 
aumentados, flacido, indolor, sem massas ou megalias; extremidades: pulsos amplos, sem edema, 
petequias difusas nos membros inferiores. Realizou-se hemograma, a partir do qual foram obtidos 
os seguintes resultados: hematocrito de 21%, hemoglobina de 7,0 g/dL, volume corpuscular media 
(VCM) de 85 fL, hemoglobina corpuscular media (HCM) de 28 pg, CHCM de 34, RDW de 16, 1.200 
leucocitos totais (400 segmentados, 0 eosinofilos, 0 basofilos, 50 monocitos, 750 linfocitos), 10.000 
plaquetas, esfregaco do sangue periferico sem anormalidades. Apostransfusao de plaquetas e infcio 
de antibioticoterapia de amplo espectro, o paciente foi encaminhado para avaliacao da medula ossea. 


DEFINICAO 

m 

A contagem normal de plaquetas em adultos e determina- 
da por meio da media de cerca de dois desvios-padrao de 
um grupo de individuos saudaveis, e ela varia de 150.000 
a 450.000/jiL, embora o nivel para qualquer individuo seja 
mantido dentro de limites nitidos e estreitos dia a dia. 

A trombocitopenia e definida como uma contagem de 
plaquetas menor do que 150.000/pL. 

Uma queda recente de 50% na contagem plaquetaria, 
ainda que esteja dentro dos valores de referenda, pode 
indicar problemas clinicos serios e requer um acompa- 
nhamento ativo. Entretanto, a trombocitopenia em geral 
nao e diagnosticada clinicamente ate que a contagem 
de plaquetas tenha sido reduzida a niveis significativos 
- abaixo de 50.000/pL. 


EPIDEMIOLOGIA 

A definigao da epidemiologia depende da causa da doen- 
qa. Deve-se considerar que 2,5% da populagao normal 
apresenta uma contagem de plaquetas abaixo de 150.000, 
conforme mencionado anteriormente (desvio-padrao). A 
administragao de heparina, quando utilizada em dose 
profilatica contra tromboembolia venosa, evidencia um 
risco de trombocitopenia induzida por heparina de menos 
de 0,1%. Contudo, quando utilizada uma dose anticoa- 
gulante (e nao profilatica), o risco de desenvolver trom¬ 
bocitopenia induzida por heparina aumenta para 0,76%. 

Trombopoiese 

Com uma meia-vida de cerca de 10 dias, um volume 
sanguineo de 5 L e um tergo das plaquetas estocadas 
no bago, um adulto deve produzir, a cada dia, em 







media cerca de 100 bilhoes de plaquetas para manter 
uma contagem normal em condigoes estaveis, nivel 
de produgao que pode elevar-se muito sob condigoes 
de aumento da demanda. Em individuos normais, a 
produgao de plaquetas e de aproximadamente 35.000 
a 50.000/pL de sangue total por dia. 

A trombopoiese depende do microambiente da 
medula ossea, da superficie celular e de fatores de 
crescimento hematopoieticos soluveis, especialmen- 
te o fator de crescimento da celula-tronco (SCF) e a 
trombopoietina (Tpo), que sao indispensaveis para a 
trombopoiese normal e estimulada in vivo. 

Estudos tern observado que as plaquetas apresentam 
uma fungao de suporte endotelial por ligar os espagos 
endoteliais em vasos sanguineos intactos. Estima-se 
que uma quantidade fixa de plaquetas de 7.000/p L/dia 
seja necessaria para manter a hemostasia normal Desse 
modo, parece haver uma necessidade fisiologica basal 
de plaquetas para evitar os sangramentos espontaneos. 
Essa necessidade aumenta em casos de febre, sepse, 
inflamagao e utilizagao de certas medicagoes. 


SINAIS E SINT0MAS 

Pacientes com trombocitopenia podem ser assintomaticos, 
e e possivel que a trombocitopenia seja primeiramente 
observada em um hemograma de rotina. 

A apresentagao sintomatica da trombocitopenia e o 
sangramento, que ocorre em geral imediatamente apos 
a lesao, inicialmente, na pele e nas membranas mucosas, 
e nao envolve articulagoes e musculos. 

Geralmente nao ha sangramentos cirurgicos apenas 
pela redugao no numero de plaquetas, pelo menos 
ate que a contagem de plaquetas seja menor do que 
50.000/pL, e sangramentos espontaneos e clinicos 
nao ocorrem ate que a contagem de plaquetas seja 
menor do que 10.000 a 20.000/pL. 

Os sangramentos de mucosa podem manifestar-se 
como epistaxe e sangramento gengival, e grandes 
hemorragias bolhosas podem surgir na mucosa bucal 
devido a falta de protegao vascular proporcionada pelo 
tecido submucoso. 

O sangramento na pele e caracterizado pelo apareci- 
mento de petequias, purpuras (petequias confluentes) 
ou equimoses superficiais. 

A menorragia (fluxo menstrual que nao reduz apos 
mais de tres dias) e a metrorragia (sangramento uterino 
entre os periodos menstruais) sao tambem de incidencia 


comum, e pode haver sangramentos de cortes super¬ 
ficiais persistentes e profusos. 

Os pacientes com trombocitopenia apresentam predis- 
posigao para sangramento imediatamente apos trauma 
vascular. Os sangramentos pos-traumaticos ou pos- 
-cirurgicos em geral respondent a medidas locais, porem 
podem persistir por horas ou dias depois da ocorrencia 
de pequenas lesoes. 

Raramente ha sangramento no SNC, mas quando 
ocorre e com frequencia precedido por trauma; no en- 
tanto, trata-se da causa de morte mais comum devido a 
trombocitopenia. 

PAT0GENESE 

Semelhante a serie eritroide, os principals mecanismos 
que reduzem a contagem plaquetaria sao produgao 
diminuida e aumento da destruigao dessas celulas. 
Dois mecanismos adicionais sao trombocitopenia di- 
lucional e distribucional. 


Antes de considerar o mecanismo da trombocito¬ 
penia, e imprescindivel descartar a possibilidade de 
pseudotrombocitopenia, em que a contagem de 
plaquetas pode apresentar-se falsamente baixa de¬ 
vido a diver sas situagoes clinicas como as seguintes: 

• Quantidade inadequada de anticoagulante na 
amostra enviada para o hemograma, resultando 
em agregados plaquetarios induzidos por trombina. 

• Cerca de 0,1% dos individuos normais apresentam 
aglutininas EDTA-dependentes (anticoagulante 
utilizado no tubo que content a amostra enviada 
ao hemograma) que podem causar agregagao pla¬ 
quetaria. 

• Apos a administragao do anticorpo monoclonal 
murino abciximabe. 


Diminuicao da producao de plaquetas. a produgao 
de plaquetas pode estar prejudicada quando a medula 
ossea e suprimida ou danificada, quase sempre com 
diminuigao simultanea da produgao eritroide e leucoci- 
taria. Embora trombocitopenias congenitas sejam mais 
comumente diagnosticadas durante a infancia, algumas 
condigoes sao leves e nao reconhecidas ate que o indivi- 
duo adulto realize um hemograma de rotina incluindo 
contagem de plaquetas (Quadro 53.1). 

Aumento da destruicao de plaquetas. o aumento 

da destruigao de plaquetas e observado em diversas con¬ 
digoes (ver Quadro 53.2). 


CO 

in 


frombocitoDenia 





TrombocitODenia 


382 


QUADRO 53.1 Diminuicao da producao de plaquetas 

• Apos infeccoes virais (p. ex., rubeola, caxumba, varicela, 
parvovirus, hepatite C, Epstein-Barr) 

• Apos vacina contra sarampo com virus vivo atenuado 

• Agentes infecciosos que causam dano direto aos 
megacariocitos (p. ex., HIV) 

• Apos quimioterapia ou radioterapia nos sitios de 
producao plaquetaria (p. ex., irradiacao nodal total) 

• Aplasia ou hipoplasia da medula ossea congenita ou 
adquirida 

• Toxicidade direta do alcool 

• Deficiencia de folato e de vitamina B 12 


QUADRO 53.2 Aumento da destruicao de plaquetas 

• Presenca de anticorpos antiplaquetarios autoimunes 

(purpura trombocitopenica imunologica [PTI), lupus 
eritematoso sistemico [LES)) 

• Destruicao aloimune (pos-transfusao, neonatal, pos- 
-transplante) 

• Coagulacao intravascular disseminada (CIVD) 

• Purpura trombocitopenica trombotica (PTT) 

• Sindrome hemolltico-uremica (SHU) 

• Sindrome antifosfolipideo 

• Sindrome HELLP ( anemia hemolitica [hemolysis), 
elevacao das enzimas hepaticas [elevated liver function 
tests), trombocitopenia [low platelet count]) em 
gestantes) 

• Certas medicacdes (principalmente heparina, quinina, 
quinidina e acido valproico) 

• Apos certas infeccoes (p. ex., mononucleose infecciosa, 
citomegalovirus) 

• Infeccao pelo HIV 

• Destruicao mecanica das plaquetas ( bypass 
cardiopulmonar, hemangiomas cavernosos gigantes 
[sindrome de Kasabach-Merrit], grandes aneurismas 
aorticos, lesoes metastaticas intravasculares ou 
intracardiacas) 


Oi III cion al. Pacientes que apresentam perda sangumea 
maciga e suporte transfusional com concentrado de he¬ 
macias desenvolverao uma trombocitopenia dilucional 
devido a inexistencia de plaquetas no referido hemode- 
rivado. A contagem usual de plaquetas em pacientes que 
recebem de 15 a 20 unidades de concentrado de hemacias 
em 24 horas e, respectivamente, de 47 a 100xl0 3 /pL e de 
25 a 61xl0 3 /pL. Esse problema e contornado por meio da 
realizagao de transfusao do concentrado de plaquetas em 
pacientes que recebem mais de 20 unidades de concen¬ 
trado de hemacias em 24 horas. 

Distribucional. Normalmente, cerca de 33% das pla¬ 
quetas circulantes sao sequestradas no bago, onde elas 
estao em equilibrio com as plaquetas circulantes. O 
sequestro esplenico das plaquetas pode aumentar para 
ate 90% em pacientes com esplenomegalia congestiva 
devido a hipertensao porta, embora a massa total de 


plaquetas e a sobrevida delas permanega relativamente 
normal. Dessa forma, pacientes com esplenomegalia e 
hiperesplenismo podem apresentar graus significativos 
de aparente trombocitopenia (com ou sem anemia e 
leucopenia), mas raramente apresentam sangramento 
clinico, uma vez que a massa total de plaquetas dispo- 
nivel geralmente e normal. 

DIAGNbSTICO 

Avaliacao clinica 

Nao ha exame que substitua historia familiar e clinica e 
exame fisico acurados, porem uma contagem de plaquetas 
que nao faz sentido dentro do contexto clinico deve ser 
repetida antes que uma avaliagao extensiva seja realizada. 

Historia medica geral 

Condicoes associadas a trombocitopenia 

Certas condigoes sao obvias e podem ser imediatamete 
reconhecidas pelo clinico (Quadro 53.3). 

Medicacdes 

3 

E necessario revisar a lista de medicagoes que podem 
estar associadas ao desenvolvimento de trombocitopenia 
e que estejam sendo utilizadas pelo paciente (Tab. 53.1). 


QUADRO 53.3 Condicoes associadas a trombocitopenia 

• Doenca hematologica previamente diagnosticada (p. ex., 
leucemias agudas e cronicas, doenca mieloproliferativa 
ou sindrome mielodisplasica) 

• Doencas nao hematologicas [p. ex., eclampsia, sepse, 
coagulacao intravascular disseminada, choque 
anafilatico, hipotermia, transfusao macica) 

• Historia familiar de sangramento e/ou trombocitopenia 

• Vacinacao recente com virus vivo 

• Precario estado nutricional (especialmente em idosos e 
alcoolistas) 

• Gestacao (especialmente ao final do terceiro trimestre 
ou no inicio do trabalho de parto, mas tambem em casos 
de historia de PTI ou PTT-SHU, ou de pre-eclampsia ou 
eclampsia) 

• Transplante recente de orgao de um doador sensibilizado 
a aloantigenos plaquetarios 

• Transfusao recente de produto contendo plaquetas em 
um receptor alossensibilizado 

• Infeccoes 

9 

• Infeccao viral recente 

9 

• Infeccao recente por riquetsia 

• Malaria 

• Dengue 

• Leptospirose 

• Meningococcemia 

• Febre da mordida do rato 

• Infeccao por hantavirus 

• Outras febres virais hemorragicas (p. ex., ebola, febre 
de Lassa) 
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TABELA 53.1 Farmacos que causam trombocitopenia 



Nivel de evidencia 

Sangramento 

Farmaco 

(Numero 
de estudos) 

(Numero de 
estudos) 


1 II 

(Definitivo) (Provavel) 

Maior 

Menor 

Abciximabe 

5 

25 

3 

3 

Acetaminofeno 

0 

2 

2 

1 

Acetazolamida 

1 

2 

1 

0 

Aciclovir 

3 

7 

0 

1 

I 

Acido fusidico 

0 

2 

0 

0 

J 

Acido 

paraminossalidlico 

5 

7 

1 

7 

Aminoglutetimida 

1 

1 

1 

0 

Ampicilina 

1 

0 

1 

1 

Atorvastatina 

1 

0 

— 

— 

Benzotropina 

1 

0 

0 

0 

Bleomicina 

0 

5 

0 

0 

Carbamazepina 

3 

7 

0 

1 

Cefalosporina 

0 

6 

0 

0 

Clordiazepoxido 

0 

2 

— 

— 

Clorotiazida 

3 

2 

0 

1 

Clorpromazina 

2 

1 

0 

0 

Clorpropamida 

0 

2 

— 

— 

Cimetidina 

3 

10 

0 

1 

Ciprofloxacino 

1 

0 

0 

0 

Clopidogrel 

0 

2 

— 

— 

Clozapina 

2 

1 

0 

0 

Ciclosporina 

1 

1 

0 

0 

Desmopressina 

1 

0 

0 

0 

Diazepam 

1 

1 

0 

0 

Diazoxido 

1 

0 

0 

0 

Diclofenaco 

0 

2 

0 

2 

Digoxina 

0 

2 

0 

2 

Diltiazem 

0 

2 

0 

0 

Doxepina 

1 

0 

0 

0 

Enalapril 

1 

0 

0 

0 

Eptifibatide 

1 

5 

0 

0 


Tambem se deve incluir qualquer produto sem re- 
ceituario medico, como fitoterapicos e bebidas contendo 
quinina. 


TABELA 53.1 Farmacos que causam trombocitopenia 

(conti nuacao) 



Nivel de evidencia 

Sangramento 

Farmaco 

(Numero 
de estudos) 

(Numero de 
estudos) 


1 II 

(Definitivo) (Provavel) 

Maior 

Menor 

Famotidina 

0 

3 

0 

0 

Fenitofna 

4 

5 

0 

0 

Flufenazina 

1 

0 

0 

0 

Furosemida 

1 

0 

0 

0 

Ganciclovir 

2 

0 

1 

0 

Gentamicina 

1 

0 

0 

0 

Haloperidol 

2 

0 

0 

0 

Hidantofna 

0 

2 

2 

0 

Hidroclorotiazida 

1 

0 

0 

2 

Hidroxiu reia 

1 

0 

0 

0 

Indinavir 

2 

0 

— 

— 

Interferon 

1 

5 

1 

6 

Levamisol 

2 

0 

0 

0 

Lotrafiban 

0 

5 

— 

— 

L-triptofano 

1 

0 

0 

0 

Mesalazina 

1 

0 

— 

— 

Meti Ifenidato 

1 

0 

0 

0 

Moxalactam 

1 

0 

0 

0 

Naproxeno 

0 

3 

— 

— 

Octreotida 

1 

0 

— 

—- 

Olanzapina 

1 

1 

0 

0 

Ondansetron 

4 

0 

0 

0 

Oxitetraciclina 

1 

0 

0 

0 

Oxifembutazona 

1 

0 

0 

2 

Penicilamina 

1 

0 

0 

0 

Penicilina 

1 

0 

1 

0 

Pentoxifilina 

1 

0 

— 

— 

Piroxicam 

1 

1 

0 

0 

Plicamicina 

1 

0 

0 

0 


As medicares podem causar trombocitopenia devido a 
indugao da destruigao perif erica de plaquetas, a produgao de 
aplasia ou hipoplasia da medula ossea ou ao agravamento 
de um disturbio plaquetario subjacente. 

O tempo de inlcio do sangramento clinico ou do pri- 
meiro reconhecimento da trombocitopenia com o uso das 
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TABELA 53.1 Farmacos que causam trombocitopenia 

[conti nuacao] 



Nivel de evidencia 

Sangramento 

Farmaco 

(Numero 


(Numero de 

de estudos) 

estudos) 


1 

11 




(Definitivo) (Provavel) 

Maior 

Menor 

Prednisona 

7 

0 

0 

0 

Procainamida 

2 

3 

0 

0 

Proclorperazina 

1 

0 

0 

0 

Pirimetamina 

1 

0 

0 

0 

Quinidina 

6 

6 

5 

18 

Quinina 

1 

7 

6 

12 

Ranitidina 

1 

4 

0 

0 

Remoxiprida 

1 

0 

0 

0 

Rifampim 

5 

7 

1 

7 

Rituximabe 

1 

0 

— 

— 

Roxifiban 

0 

2 

— 

— 

Sinvastatina 

0 

2 

— 

— 

Salicilato de sodio 

1 

0 

0 

0 

Sulfadiazina 

1 

0 

1 

0 

Sulfametoxi- 

piridina 

0 

3 

— 

— 

Suit apiridina 

0 

2 

— 

— 

Sulfassalazina 

3 

2 

0 

0 

Sulfatiozol 

3 

1 

4 

1 

Sulfametoxazol- 

trimetoprima 

4 

3 

6 

3 

Suramina 

0 

5 

0 

0 

Teicoplanina 

1 

0 

0 

0 

Terbinafina 

0 

2 

— 

— 

Ticlopidina 

1 

2 

3 

1 

Tranilcipromina 

1 

0 

0 

0 

Vacina contra 

2 

1 

0 

1 

sarampo (virus 
vivo atenuado) 





Vacina 

recombinante 
contra hepatite B 

2 

2 

0 

0 

Valproato 

7 

1 

1 

0 

Vancomicina 

2 

1 

1 

0 


medicagoes deve ser explorado detalhadamente, pois isso 
pode destacar o agente mais provavel. 


Viagens recentes 

A presenga de febre e trombocitopenia em um adulto ou 
em uma crianga que viajou recentemente pode indicar 
infecgao. 

Historia de sangramentos 

Os pacientes com suspeita de um disturbio hemorragico 
devem ser questionados sobre: 

— problemas de sangramentos no passado; 

— historia de anemia responsiva ao ferro; 

— sangramentos com procedimentos cirurgicos e extra- 
goes dentarias; 

— historia de transfusao; 

— caracteristicas do fluxo menstrual. 

Exame ffsico 

Ha areas criticas que devem ser examinadas e que in- 
cluem (mas nao sao limitadas) a realizagao dos seguintes 
exames: 

— Fundoscopia para evidencia de sangramento, uma vez 
que o sangramento no SNC e a maior causa de morte 
em paciente trombocitopenico. 

— Exame flsico para identificar linfadenopatias, hepa- 
toesplenomegalia e outras massas que podem sugerir 
a existencia de disturbio disseminado. 

— Exame da pele: essa etapa do exame deve ser a mais 
detalhada, ja que o sangramento na pele e um dos 
achados mais comuns na trombocitopenia. 

Exames laboratoriais 

Deve-se iniciar os exames laboratoriais com a realizagao 
de hemograma completo com esfregago. 

Hemograma com esfregaco 

O padrao-ouro para a avaliagao de trombocitopenia de 
qualquer causa e o exame do esfregago do sangue peri- 
ferico preparado de uma amostra fresca de sangue nao 
anticoagulado. 

O esfregago periferico proporciona uma estimativa do 
numero de plaquetas, determina a presenga ou a ausencia 
de agregados plaquetarios, a morfologia das plaquetas, bem 
como a avaliagao de alteragoes associadas das series branca 
e eritroide (Tab. 53.2 e Quadros 53.4 e 53.5). 

• Pseudotrombocitopenia e artefatos: deve-se confir- 
mar se a plaquetopenia e verdadeira, e nao causada 
por artefatos ou troca de amostra. 

Pode haver uma contagem baixa de plaquetas 
devido a anticoagulagao inadequada da amostra 
ou a agregagao das plaquetas induzida por EDTA, 
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observando-se a existencia de agregados plaqueta- 
rios no esfregago. 

• Morfologia plaquetaria anormal: ha diversos dis- 
turbios trombocitopenicos congenitos que podem 
ser diagnosticados apos a realizagao do exame do 
esfregago em virtude das alteragoes no tamanho 
das plaquetas, dos granulos plaquetarios anormais 
e/ou de inclusoes neutrofilicas. Muitos desses pa- 
cientes sao inicial e erroneamente diagnosticados 
com PTI (Tab. 53.2). 

Exame da medula ossea 

A realizagao de aspirado e biopsia de medula ossea e 
indicada em praticamente todos os pacientes com trom- 


bocitopenia grave o suficiente para constituir um risco 
de sangramento maior. O paciente com menos de 60 
anos e com trombocitopenia isolada, cujos exame fisico, 
hemograma completo e exame do esfregago periferico 
nao sugerem outras etiologias para a trombocitopenia e, 
portanto, apresenta um diagnostico clinico de PTI nao 
deve realizar esses exames. 

Em pacientes acima de 60 anos, trombocitopenia 
isolada pode ser a anormalidade inicial da mielodis- 
plasia, e, por conseguinte, o exame da medula ossea 
e apropriado. 

Embora seja possivel determinar se a trombocito¬ 
penia e causada devido a diminuigao da produgao ou 
ao aumento da destruigao com as demais informagoes 
clinicas e laboratoriais citadas, a unica maneira definitiva 
de confirmar essas possibilidades e por meio do exame 
da medula ossea. 


QUADRO 53.4Achados no hemograma relacionados a 

diminuicao da producao plaquetaria 

• Blastos circulantes (leucemia) 

• Aspecto leucoeritroblastico (eritrocitos em gota ou 
dacriocitos, serie eritroide nucleada e precursores 
mieloides jovens no sangue periferico) (invasao 

da medula ossea por tumor, fibrose, infeccao 
granulomatosa) 

• Outras citopenias, com ou sem macrocitose, monocitose 
ou diminuicao da lobulacao neutrofflica (pseudo-Pelger- 
Huet) (mielodisplasia) 

• Macro-ovalocitos com hipersegmentacao dos neutrofilos 
(deficiencia de vitamina B l2 ou folato) 


QUADRO 53.5 Achados no hemograma relacionados 

ao aumento da destruicao periferica de 
plaquetas 

• Aspecto microangiopatico (eritrocitos fragmentados, 
anemia hemolftica e elevacao da desidrogenase lactica 
serica) (coagulacao intravascular disseminada (CIVD1, 
purpura trombocitopenica trombotica (PTT], smdrome 
hemolltico-uremica (SHU]) 

• Macroplaquetas no esfregaco periferico (nao associadas 
a sangramento abundante e indicando presenca de 
plaquetas jovens e hemostaticamente ativas e destruicao 
periferica) 


TABELA 53.2 Sindromes associadas a alteracoes da morfologia plaquetaria 







Outras 



Sindrome de 

Sindrome de 



trombocitopenias 


Anomalia de 

Alport ou nefrite 

Bernard- 

Sindrome de 

Trombocitopenia hereditarias com 


May-Hegglin 

hereditaria 

-Soulier 

Wiskott-Aldrich 

ligada ao X (7) 

macroplaquetas (4) 

Caracteristicas 

Plaquetas 

Macroplaquetas 

Plaquetas 

Plaquetas 

Plaquetas 

Sindrome 


gigantes (VPM 

(VPM 20-27 fL) 

gigantes 

pequenas(VPM 

pequenas 

velocardiofacial 


30-80 fL) 

Trombocitopenia 

Trombocitopenia 

3-5 fL) 

Trombocitopenia 

Macrotrombocitopenia 


Trombocitopenia 

leve 

leve 

Trombocitopenia 

persistente ou 

mediterranea 


leve a moderada 

Inclusoes 

Disfuncao 

# 

moderada a 

intermitente 

Doenca de 

* 


Inclusoes nos 

leucocitarias 

plaquetaria 

grave 


von Willebrand tipo 


leucocitos 

Hematuria 

(ausencia da 

Imunodeficiencia 


plaquetario 



Insuficiencia renal 

GPIb-IX-V) 

Eczema 


Sindrome de Flechtner 



progressiva 




Sindrome de Sebastian 



Surdez 

Anormalidades 




Sindrome de Epstein 



oculares (p. ex., 
catarata) 





Heranca 

* 

Autossomica 

Autossomica 

Autossomica 

Ligada ao X 

Ligada ao X 

— 


dominante 

dominante 

recessiva 




Tendencia 

Ausente ou leve 

Ausente 

Moderada a 

Moderada 

Leve 

— 

hemorragica 



grave 




VPM, volume plaquetario medio. 
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TRATAHENTO 

A causa subjacente e a historia natural do disturbio 
trombocitopenico determina a abordagem terapeutica 
(Quadro 53.6). 

Em qualquer situagao cllnica, o risco de sangramento 
do paciente trombocitopenico pode ser reduzido evi- 
tando-se o uso de drogas que prejudiquem a hemostasia 
(p. ex., alcool, agentes antiplaquetarios, anticoagulantes) 
e procedimentos invasivos (p. ex., injegoes intramuscula- 
res). Havendo suspeita de trombocitopenia induzida por 
droga, deve-se interromper a administragao de todas as 
medicares sempre que possivel. 

Independentemente do mecanismo causador da 
trombocitopenia, episodios de sangramentos com risco 
de vida devem ser tratados por meio de transfusao de 
plaquetas. 

A decisao de realizar transfusao profilaticamente e 
guiada, em linhas gerais, da seguinte forma: 

Pacientes com disturbios trombocitopenicos cronicos, 
caracterizados por aumento da destruigao plaquetaria 
(p. ex., PTI) ou diminuigao da produgao cronica (p. ex., 
anemia aplasica, mielodisplasia), podem tolerar longos 
periodos de trombocitopenia grave sem haver sangra¬ 
mento maior. 

Uma transfusao profilatica pode determinar aloi- 
munizagao contra antigenos leucocitarios humanos 
(HL A) ou contra antigenos plaquetarios, estabelecen- 
do um risco para as futuras transfusoes de plaquetas 
de carater terapeutico, e a transfusao profilatica esta 
raramente indicada para esses pacientes. 

Havendo u m risco de sangramento maior, mesmo que 
transitorio, como traumas e determinadas cirurgias, 
a contagem de plaquetas deve ser mantida acima de 
50xl0 3 /pL. 

• Procedimentos mais invasivos, como toracocentese, 
paracentese e biopsia hepatica, geralmente nao sao 
associados a sangramento excessivo se a contagem de 
plaquetas for maior que 50xl0 3 /pL. 


QUADRO 53.6 Fatores relevantes no manejo da 

trombocitopenia 

• Extensao do sangramento 

• Comorbidades que predispoem a sangramentos 

• Complicacoes de tratamentos especificos 

• Atividades e estilo de vida 

• Tolerancia aos efeitos colaterais 

• Intervencoes potenciais que possam causar sangramento 

• Acessibilidade ao atendimento medico 

• Necessidade de medicacoes que possam determinar 
risco de sangramentos 


Transfusao profilatica de plaquetas nao deve ser rea- 
lizada em pacientes com trombocitopenia induzida 
por heparina, purpura trombocitopenica trombotica 
ou sindrome hemolitico-uremica, pois pode haver 
agravamento das complicagoes tromboticas mediadas 
por plaquetas. 

O Quadro 53.7 e a Tabela 53.3 reunem outras infor- 
magoes importantes. 

CASO CLINICO COMENTADO 

O medulograma evidencia hipocelularidade difusa 
devido a redugao global das tres series hematopoie- 
ticas, confirmada pela biopsia de medula ossea, sem 
aumento de blastos, alteragoes mielodisplasicas ou 
megaloblasticas, infiltragao por neoplasias ou presenga 
de granulomas, sendo firmado o diagnostico de aplasia 
de medula ossea. 

Um paciente previamente higido pode desenvolver 
pancitopenia decorrente da interrupgao da produgao 
hematopoietica por lesao a celula-tronco, que pode ser 
causada, por exemplo, por agente infeccioso viral, como 
os virus das hepatites A, B ou C. Em termos clinicos, a 


QUADRO 53.7 Indicacoes para transfusao profilatica de 

plaquetas 

• Sem sinais clinicos de sangramentos: plaquetas<10.000 /|jL 

• Com sinais de sangramentos: plaquetas< 20.000/pL 

• CIVD, transfusao macica e antes de procedimentos 
invasivos: plaquetas< 50.000/pL 

• Cirurgias maiores, neurocirurgia e cirurgias 
oftalmologicas: plaquetas< 100.000/pL 


TABELA 53.3 Condicoes associadas a rapida destruicao de 

plaquetas transfundidas 

Imunomediada 

Nao Imunomediada 

Anticorpos HLA classe 1 

Esplenomegalia 

Formacao de aloanticorpos 
plaquetas-especificos 

Drogas (anfotericina B, outros 
antibioticos) 

Autoanticorpos plaquetas- 
especificos 

Sepse e febre 

Imunocomplexos 

circulantes 

Coagulacao intravascular 
disseminada 

Doenca do enxerto versus 

9 

hospedeiro 
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seguinte triade deve ser observada: slndrome anemica 
(fadiga, palpitagoes aos esforgos, palidez, taquicardia), 
quadro febril (temperatura axilar de 38,5°C) e sangra- 
mentos (epistaxe, gengivorragia, petequias, equimoses) 
pelo deficit de produgao. 

A leucopenia (neutropenica e linfocitopenica) cau¬ 
sa um risco aumentado de infecgoes graves. Assim, a 
investigagao de um foco infeccioso, associado a terapia 
empirica com antibioticos de amplo espectro, em especial 
com cobertura para gram-negativos (que desencadeiam 
sepse potencialmente fatal em ate 24 horas na presenga 
de neutropenia) e uma medida imediata, bem como a 
transfusao de plaquetas, uma vez que o paciente apresenta 
plaquetopenia grave devido a sangramentos ativos. 

Deve-se considerar que as transfusoes sao restritas 
nesses pacientes se nao houver clara indicagao, em 
decorrencia da aloimunizagao, que pode complicar a 
realizagao de um transplante de medula ossea quando 
indicado. 
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Coagulacao: 

disturbios hemorragicos 

Jordana de Fraga Guimardes 


CASOS CLINICOS 


A) Uma paciente do sexo feminino, 32 anos, branca, comparece ao servico de emergencia devido a 
cefaleia difusa, fadiga, sonolencia e sangramento gengivaL com inicio ha dois dias. A paciente nao 
apresenta historia medica previa. Ela relata nao ter nenhuma alergia medicamentosa significative 
e afirma utilizar anticoncepcional oral. Ao realizar exame, verificam-se sinais vitais normais, assim 
como os exames cardiorrespiratorio e abdominal. Observam-se petequias nos membros inferiores. 
A partir da investigacao preliminar, foram obtidos os seguintes resultados dos exames: hemoglobina 
de 7,2 g/dL (esquizocitos presentes no esfregaco de sangue periferico), plaquetas de 18.000/pL, INR 
de 1,1, tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) de 32 s, D-dfmero negativo, desidrogenase 
latica (LDH) de 2.568 U/L, creatinina de 0,98 mg/dL. 

B) Uma paciente do sexo feminino, 18 anos, branca, comparece ao servico de emergencia com 
sangramento excessivo apos extracao dentaria oito horas antes da chegada ao hospital. A paciente 
nao apresenta historia medica previa. Ela relata historia previa de menorragia e afirma nao utilizar 
nenhuma medicacao, incluindo aspirina. No exame fisico, nao sao evidenciados achados exceto por 
sangramento no local do procedimento relatado. A partir da investigacao preliminar, obtiveram-se 
os seguintes resultados dos exames: hemoglobina de 10 g/dL, plaquetas de 185.000/jj.L, desidroge¬ 
nase latica (LDH) de 195 U/L, INR de 1,1, TTPa de 42 s (normaliza com o teste de mistura), D-dimero 
negativo, tempo de sangramento de 11 minutos, atividade do fator VIII de 58%. 


INTRODUCAO: PRINCIPIOS 
DA HEMOSTASIA 

A hemostasia refere-se ao mecanismo fisiologico que 
previne a perda de sangue que ocorre apos alguma lesao 
vascular no organismo. Geralmente, predominam na 
corrente sanguinea os componentes anticoagulantes, de 
modo que o sangue nao coagula quando esta circulando 
pelos vasos sanguineos. Entretanto, quando ha ruptura 
de um vaso, os pro-coagulantes tornam-se ativados na 


area de lesao tecidual e sobrepujam os anticoagulantes. 
E possivel distinguir dois componentes: 

Hemostasia primaria (responsavel pelo pronto 
estancamento do sangramento por meio da constri- 
gao vascular e da formagao do trombo ou do tampao 
plaquetario) (Fig. 54.1). 

Hemostasia secundaria (implicada na prevengao do 
ressangramento por meio da estabilizagao do trombo 
com a formagao da rede de fibrina, formando o coa- 
gulo) (Fig. 54.2). 
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Sistema fibrinolitico: ao mesmo tempo em que e 
formado o trombo para o controle do sangramento, 
e iniciado um processo de controle da trombose 
excessiva. Esse processo visa a dissolver o coagulo 
e restaurar a integridade vascular. Inicialmente, o 
endotelio libera o ativador do plasminogenio tecidual 
(tPA). Este converte o plasminogenio circulante em 
plasmina, a qual apresenta a capacidade de degradar 
os polimeros de fibrina, originando os D-dimeros. O 
endotelio libera o inibidor do ativador do plasmino¬ 
genio (PAI-1), que degrada o tPA. Os anticoagulantes 
endogenos fisiologicos sao compostos por antitrom- 
bina III, proteina C, proteina S e TFPI. 


ABORDAGEM DO PACIENTE 
COM SANGRAMENTO 

As discrasias hemorragicas podem ser classificadas, grosso 
modo, de acordo com o sistema envolvido em sua causa: 
disturbios das plaquetas e disturbios da coagulagao. Os de- 
feitos na hemostasia primaria (plaquetas) sao geralmente 
caracterizados por sangramento superficial envolvendo a 
pele ou as membranas mucosas. Sinais como petequias, 
sangramento em mucosas e hematomas apresentam-se 
comumente. Sangramentos em pacientes com alteragao 
da hemostasia primaria em geral ocorrem imediatamente 
apos o trauma e nao recorrem apos parada. Ao contrario. 


sangramentos que sao causados devido a defeitos na 
hemostasia secundaria, como em um paciente com 
hemofilia, geralmente envolvem tecidos profundos e po¬ 
dem resultar na formagao de hematoma intramuscular, 
hemartrose, hemorragias retroperitoneal, gastrintestinal, 
geniturinaria e cerebral. As hemartroses manifestam- 
-se quase exclusivamente em casos de hemofilia e von 
Willebrand tipo III (deficiencia grave). O sangramento 
nesses individuos pode ocorrer algum tempo apos o trau¬ 
ma, evidenciando a inabilidade de o tampao plaquetario 
ser estabilizado de forma correta. Eventualmente, uma 
doenga congenita pode ser percebida apenas na idade 
adulta devido a falta de eventos que exigissem mais da 
hemostasia (p. ex., von Willebrand diagnosticado devido 
a menorragia na adolescencia sem historia de extragao 
dentaria) e a inexistencia de historia familiar da doenga, 
embora isso nao descarte a possibilidade de ocorrencia 
(cerca de 30% dos casos de hemofilia sao causados por 
mutagoes novas, nao herdadas). 

PROVAS BASICAS DE COAGULACAO 
(TAB. 54.11 

Tempo de protrombina (TP). OTPavaliaos fatores v, 
VII e X (via extrinseca ou tecidual), a protrombina (fator 
II) e o fibrinogenio (fator I). Os valores desse teste nao 
se apresentam alterados em caso de deficiencia de fator 
VIII, IX, XI e XII. Doengas hepaticas, assim como defi- 


LH 


TABELA 54.1 Alteracoes das provas da coagulacao e causas mais frequentes 

N a de plaquetas 

Tempo de 

Tempo de protrombina 

Causas mais frequentes 


sangramento 


TTPa adquiridas Congenitas 

N N 

A N 

Doenca hepatica, terapia com 
cumarinicos, deficiencia de 
vitamina K, CIVD 

Deficiencia de fator VII 

N N 

N A 

Terapia com heparina, inibidores 

Hemofilia A ou B, deficiencia 



da coagulacao peso molecular 

de fator XI, XII, pre- 
calicreina, cininogenio de 
alto peso molecular 

N N 

A A 

Uso de heparina. doenca hepatica, 

Deficiencia de fator 



deficiencia de vitamina K, CIVD, 

V, X, protrombina, 



fibrinogenolise 

disfibrinogenemias 

D A 

N N 

Purpura trombocitopenica 

Sindrome de Wiskott- 



idiopatica, secundaria a drogas 

Aldrich, etc. 

N ou A 

ANN 

Trombocitemia, drogas, uremia, 

Defeitos funcionais 



disproteinemias 

hereditarios 

N A 

N A 


Doenca de von Willebrand 

N N 

N N 

Purpura alergica, drogas, 

Deficiencia de fator XIII, 



escorbuto, etc. 

telangiectasia 

N, normal; A, aumentado; D, diminuido. 
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a fibrinogenemia] 
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(deficiencia causa 
Trombocitemia de 
Glanzmann] 


3) AGREGACAO 
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Hemostasia primaria: as plaquetas sao os componentes com destaque nesse momento. De inicio, o vaso lesado sofre 
constricao mediada principalmente por espasmo miogenico local, desencadeado pela lesao direta da parede vascular. 1) 
Adesao: as plaquetas circulates aderem ao subendotelio devido a exposicao de fibras de colageno no sitio de lesao vascu¬ 
lar. Os receptores da membrana plaquetaria, glicoproteina Ib-IX-V, ligam-se ao colageno. Essa ligacao e estabilizada pelo 
fator de von Willebrand (vW), uma proteina circulante produzida pelas celulas endoteliais. Apos a adesao, as plaquetas 
sofrem ativacao. 2) Ativacao: com esse processo, essas celulas degranulam, emitem pseudopodos e ganham a capacidade 
de se agregar umas as outras. As substancias que acarretam ativacao plaquetaria sao o colageno, a trombina, o ADP e a 
epinefrina. As plaquetas ativadas liberam, ainda, tromboxano A 2 (txA 2 ) (derivado do acido aracdonico a partir da acao da 
enzima cicloxigenase) e ADP, que apresentam a propriedade de amplificar esse processo. A proxima etapa e a agregacao 
plaquetaria. 3) Agregacao: as plaquetas ligam-se umas as outras atraves das glicoproteinas llb/llla, que utilizam como ponte 
o fibrinogenio circulante. A hemostasia primaria e suficiente para estancar o sangramento se a lesao vascular for pequena. 
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Hemostasia secundaria : entra em acao a cascata da coagulacao. 0 objetivo e estabilizar o trombo plaquetario. Para isso, 
e necessario transformar o fibrinogenio plasmatico em fibrina. A cascata da coagulacao corresponde a um sistema com 
diversas formas inativas de enzimas proteoliticas que sao convertidas em suas formas ativadas e, com isso, desencadeiam 
reacoes sucessivas. 0 ultimo fator, a protrombina (fator II), ativa a trombina (fator lla), a qual e responsavel pela conversao 
do fibrinogenio plasmatico (fator I) em fibrina, formando o coagulo. Todos os fatores de coagulacao sao sintetizados nos 
hepatocitos, entre os quais sao dependentes de vitamina K (inibidos pela varfarina) os seguintes: II, VII, IX e X. 0 fator VIII 
(anti-hemofilico), para nao ser degradado na circulacao, tern de ser estabilizado pelo fator de von Willebrand. Ha dois me- 
canismos que desencadeiam a cascata da coagulacao, provavelmente os dois ocorram ao mesmo tempo: a via intrinseca 
e a via extnnseca [in vivo esta ultima parece ser a principal); a partir de um certo ponto, elas seguem uma via comum. 0 
processo da primeira inicia no sistema intravascular e e mais lento, enquanto o da segunda ocorre nos tecidos adjacentes. 
0 estimulo para iniciar o mecanismo da via extnnseca e o fator tecidual ou a tromboplastina tecidual existente nas celulas 
do tecido subendotelial, e o da via intrinseca e a exposicao do colageno. 



ciencia de vitamina K, alteram seus valores. O resultado 
atualmente e realizado por meio de um indice normati- 
zado international, o INR [international normalized ratio), 
visando a comparagao dos valores obtidos entre labora¬ 
tories distintos, devido a diferengas na tromboplastina 
utilizada. Esse teste e utilizado para monitorar o 
uso dos anticoagulantes cumarinicos (varfarina). 

Tempo de tromboplastina parcialativada (TTPa 

ou KTTp). Esse teste avalia a maioria dos fatores de coa¬ 
gulagao (via intrinseca e comum), exceto os fatores VII 
e XIII. Nao esta indicado como screening pre-operatorio, 
exceto se houver suspeita clinica. Ele encontra-se prolon- 
gado em caso de deficiencia de fator I (fibrinogenio), II 
(protrombina), V, VIII (hemofilia A), IX (hemofilia B), X, 
XI e XII, podendo estar prolongado tambem quando ha 
anticoagulante lupico (sem disturbio hemorragico asso- 
ciado). Os valores do TTPa nao sao alterados com o 
uso da heparina de baixo peso molecular. Esse teste 


e indicado para monitorar a terapia com heparina 
nao fracionada. 

Tempo de sangramento. a partir do tempo de 
sangramento, e possivel medir a formagao do tampao 
plaquetario, primeira etapa da coagulagao. Os valores 
normais sao de 4 a 7 minutos. Encontra-se prolongado 
em casos de doengas como von Willebrand, deficiencia 
de fator V e fibrinogenio, defeitos funcionais das pla- 
quetas, como uremia e uso de drogas (principalmente o 
acido acetilsalicilico). Contagens de plaquetas menores 
do que 100.000/jj.I invalidam o teste. Ele nao tern valor 
como screening pre-operatorio. Esse teste apresenta alta 
variabilidade devido a falta de padronizagao da tecnica 
na maioria dos laboratorios. 

Teste de mistura. Um TTPa prolongado pode ser 
decorrente da deficiencia de um fator de coagulagao ou 
da presenga, no plasma, de um inibidor de um fator de 
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coagulagao especlfico (p. ex., anticoagulante lupico). 
Mistura-se um volume de plasma do paciente com um 
mesmo volume de um doador saudavel. Se o TTPa for 
corrigido apos o procedimento, o prolongamento pre- 
viamente observado foi ocasionado devido a deficiencia 
de um fator que pode agora a ser elucidada. Entretanto, 
se o TTPa nao for corrigido (permanecer prolongado), o 
prolongamento foi causado pela presenga de um inibidor. 

PRINCIPAIS DOENCAS DA 
HEMOSTASIA PRIMARIA 

Purpura trombocitopenica idiopatica 

Definicao 

A purpura trombocitopenica idiopatica (PTI) ou autoi- 
mune e uma condigao primaria adquirida em que au- 
toanticorpos sao formados agindo contra as plaquetas. 
Assim, as plaquetas opsonizadas sao reconhecidas pelos 
macrofagos, no bago, e destruldas. A unica manifestagao 
e a trombocitopenia isolada, e a consequencia desta e o 
aparecimento de petequias e purpuras. 

Epidemiologia 

Essa doenga, em adultos, apresenta pico de incidencia 
entre 20 e 50 anos. Ha um predominio de ocorrencia em 
mulheres (2:1). Em criangas, a PTI tern pico de inciden¬ 
cia aos 5 anos, nao havendo predominio de incidencia 
conforme o sexo. 

Patogenese 

Como citado anteriormente, sao formados autoanticor- 
pos da classe IgG direcionados contra as plaquetas, cujo 
antlgeno mais envolvido e a glicoprotelna de membrana 
GPIIb/IIIa. No bago e, em menor extensao, no flgado, 
os macrofagos com receptores Fc do sistema reticulo- 
endotelial reconhecem as plaquetas opsonizadas e as 
destroem. A meia-vida dessas plaquetas, que era de 7 
a 10 dias, passa a ser, entao, de apenas algumas horns. 

Sinais e sintomas 

Clinicamente, e posslvel distinguir duas formas de 
apresentagao: PTI aguda ou infantil e PTI cronica ou do 
adulto. A PTI aguda ocorre frequentemente duas a tres 
semanas apos uma infecgao viral e e autolimitada, ou 
seja, remite em 90% dos casos em um perlodo de ate seis 
meses. A forma do adulto e geralmente de uma doenga 
cronica sem relagao frequente com infecgoes virais, cuja 
remissao ocorre em menos de 10% dos casos. Essa forma 
geralmente apresenta um inlcio insidioso e um curso 
clclico. Os sintomas relatados pelos pacientes afetados 
sao sangramento de mucosas e pele. Os tipos comuns de 
sangramento sao epistaxe, sangramento oral, menorragia. 


purpura e petequia. Tipicamente, a purpura e a petequia 
em caso de PTI sao assintomaticas e nao palpaveis. Essas 
sao caracterlsticas que diferenciam essa purpura das que 
surgem nas vasculites, que sao palpaveis. Os sangramen- 
tos graves ocorrem quando as plaquetas estao em niveis 
menores do que 10.000 celulas/mm 3 . Ha sangramento 
fatal quando os niveis das plaquetas estao menores do que 
5.000/mm 3 , mesmo assim raramente ocorre sangramento 
cerebral. Nao ha sangramento visceral e de tecidos pro- 
fundos, com a formagao de hematoma, como em casos de 
disturbios de coagulagao - por exemplo, nas hemofilias. 
O diagnostico de PTI e realizado por exclusao. As formas 
secundarias da doenga devem ser descartadas, tais como 
lupus eritematoso sistemico, slndrome antifosfolipldeo, 
estados de imunodeficiencia (deficiencia de IgA), doengas 
linfoproliferativas (p. ex., leucemia linfocltica cronica, 
linfoma, etc.), infecgao pelo virus da hepatite C e pelo 
HIV e terapia com drogas, como heparina e quinidina. 

Diagnostico 

Hemogra ma ■ O principal achado laboratorial no hemo- 
grama e a trombocitopenia (redugao do numero absoluto 
de plaquetas no plasma). Valores baixos, como menos de 
10.000 celulas/mm 3 , podem ocorrer. As outras linhagens 
hematopoieticas apresentam-se normais, e o esfregago do 
sangue periferico evidencia morfologia normal, exceto 
pelo aumento do tamanho das plaquetas (megatrombo- 
citos). Esse achado e compatlvel com plaquetas jovens 
e representa uma compensagao da medula ossea, que 
aumenta a produgao de megacariocitos em resposta a 
destruigao periferica das plaquetas. 

Exame da medula ossea ■ A medula ossea apresenta-se 
normal. O unico achado posslvel e o aumento do numero 
de megacariocitos. Nao e necessario realizar o exame da 
medula em todos os indivlduos, mas ele e muito recomen- 
dado para aqueles com mais de 60 anos a fim de descartar 
diagnostico de slndromes mielodisplasicas. 

Provas de coagulacao ■ O tempo de trombina e o tempo 
de tromboplastina parcial ativado encontram-se normais. 

Outros exames ■ Devem ser descartadas possibilidades de 
outras causas secundarias de purpura trombocitopenica 
em adultos com PTI. Dessa forma, alem do hemograma, 
das provas de coagulagao e do exame da medula ossea, 
esses pacientes devem realizar idealmente testes sorologi- 
cos para o virus da hepatite B, o citomegalovlrus, o virus 
Epstein-Barr, o toxoplasma e o HIV. 

Tratamento 

A forma que afeta as criangas geralmente e a de uma 
doenga autolimitada e que apresenta remissao espontanea 




incidencia em mulheres. A SHU ocorre mais comumente 
do primeiro ano de vida ate os 10 anos. 


na maioria das vezes; por isso o tratamento raramente e 
necessario. Ja a doenga, nos adultos, quase invariavelmen- 
te necessita de tratamento. O tratamento esta indicado 
para os pacientes com sintomas e/ou contagem de plaque- 
tas menores do que 20.000 a 30.000 celulas/mm 3 . Inicial- 
mente, administra-se prednisona de 1 a 2 mg/kg/dia, por 
4 a 6 semanas. Esse farmaco age diminuindo a afinidade 
dos macrofagos do bago pelas plaquetas recobertas com 
anticorpos. A contagem de plaquetas comega a subir na 
primeira semana, e a normalizagao ocorre em geral ate 
a terceira semana em aproximadamente 80% dos casos. 
Apos 4 a 6 semanas, a dose deve ser ajustada e mantida 
para a menor possivel a fim de manter a contagem de 
plaquetas um pouco acima de 50.000 celulas/mm 3 . Na 
maioria dos indivlduos, ha remissao da trombocitopenia 
se o tratamento com prednisona for interrompido. Para 
os pacientes que nao respondent inicialmente a adminis¬ 
tragao de corticoide (plaquetas < 30.000/mm 3 apos 4 a 6 
semanas) ou para os que reagem, mas apenas devido a 
doses de manutengao elevadas, a esplenectomia e o trata¬ 
mento mais efetivo. Aproximadamente 80% dos pacientes 
apresentam remissao parcial ou completa. 

Para as emergencias com sangramento potencial- 
mente fatal ou no pre-operatorio, as medidas disponiveis 
sao transfusao de plaquetas (nao e realizada rotineira- 
mente para nao aumentar a produgao de anticorpos), 
altas doses de dexametasona e administragao de imu- 
noglobulina intravenosa (IglV). Entre essas, a medida 
que mais rapidamente aumenta o numero de plaquetas 
e a administragao de altas doses de IglV (1 g/kg, por 1 
a 2 dias). Esse tratamento, no entanto, e caro, e os seus 
efeitos duram por, no maximo, 1 a 2 semanas. 

■ Purpura trombocitopenica 
trombotica - slndrome 
hemolftico-uremica 

Definicao 

t 

A purpura trombocitopenica trombotica (PTT) e a sin- 
drome hemolitico-uremica (SHU) sao duas condigoes 
incomuns, nao distintas, potencialmente fatais e com 
grande sobreposigao fisiopatologica e clinica. Ambas sao 
caracterizadas por anemia hemolitica microangiopatica e 
trombocitopenia. Outras manifestagoes de ocorrencia me- 
nos comum incluem febre, sintomas neurologicos e perda 
de fungao renal. A PTT desenvolve-se mais comumente 
com sintomas neurologicos, e a SHU, com insuficiencia 
renal. A SHU e uma das principais causas de insuficiencia 
renal aguda em criangas. 

Epidemiologia 

Na PTT, os indivlduos mais af etados sao os adultos jovens, 
entre 20 e 50 anos de idade. Ha pouca predominance de 


Patogenese 

Mecanismos imunes parecem estar envolvidos na PTT. 
Supostamente e produzido um anticorpo dirigido contra 
a metaloprotease ADAMST13 (responsavel pela quebra do 
fator de von Willebrand). Nao havendo uma adequada de- 
gradagao dessa protease, acumulam-se multimeros de fator 
de von Willebrand de ultra-alto peso molecular, os quais 
resultant em agregagao plaquetaria e adesao ao endotelio. 
O dano endotelial e o marco desses disturbios. Nao se sabe 
sobre o fator inicial que causa a produgao desses anticorpos. 
Entretanto, essa sindrome pode ser precipitada pelo uso 
de estrogenos, pela gestagao, por quimioterapicos em altas 
doses, por cancer metastatico e por certos medicamentos 
(p. ex., ticlopidina, quinino, ciclosporina, tacrolimus) ou 
infecgoes (HIV). Em criangas com SHU, e frequente a doen- 
ga secundaria a infecgoes, como diarreia por Escherichia coli, 
cepa 0157:H7, que produz a toxina shiga -like. Geralmente, 
ha um perlodo de sete dias entre a diarreia e o inicio dos 
sintomas da SHU. Os achados patologicos sao trombos hia- 
linos nos capilares e nas pequenas arterias e venulas, sem 
inflamagao da parede vascular. Estes ocasionam oclusao 
da microcirculagao. Alem disso, ha incorporagao desses 
trombos a parede dos capilares, representando o achado 
diagnostico dessas condigoes. Diferentes leitos vasculares 
estao envolvidos na PTT e na SHU. 

Sinais e sintomas 

A doenga manifesta-se de forma subaguda, uma vez que 
se desenvolve durante dias ou semanas. Os primeiros 
sintomas sao mal-estar e fraqueza. Na SHU, e possivel 
identificar historia precedente de diarreia, dor abdomi¬ 
nal, nauseas e vomitos. Na realizagao do exame fisico, 
o paciente apresenta-se enfermo, febril e palido. Podem 
existir petequias e equimoses. Os sintomas neurologicos 
incluem cefaleia, confusao e alteragao do nivel de cons- 
ciencia, que varia de letargia ate coma. 

Diagnostico 

O achado mais comum no hemograma e a anemia, que 
pode ser grave, com niveis de hemoglobina de ate 5 g/dL. 
As hemacias sao destruidas na propria circulagao e o seu 
conteudo liberado no plasma (hemolise intravascular - 
anemia microangiopatica). Por isso, o dado encontrado 
mais frequentemente nesse tipo de anemia sao as hema¬ 
cias fragmentadas no sangue periferico (esquizocitos). 
Sem hemacias fragmentadas nao e possivel estabelecer o 
diagnostico de PTT ou SHU. Os aumentos de bilirrubina 
indireta sao causados por hemolise e isquemia, respecti- 
vamente. A medula ossea reage aumentando a produgao 
da linhagem eritrocitaria, e, dessa forma, a reticulocitose 
e marcante. Trombocitopenia (em geral < 50.000/mm 3 ) 
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tambem e uma alteragao muito frequente, que se estabele- 
ce conforme a gravidade da anemia e que pode ser grave, 
principalmente na PTT. Os testes de coagulagao, tais 
como TP, TTPa, fibrinogenio e D-dimeros, apresentam-se 
tambem normais, auxiliando no diagnostico diferencial 
com coagulagao intravascular disseminada. Quanto as 
provas de fungao renal, a ureia e a creatinina podem estar 
alteradas, como na SHU. A biopsia de pele ou de outros 
locais nao e frequentemente necessaria para o diagnostico, 
mas pode ser um exame importante para o diagnostico 
diferencial com vasculites e glomerulonefrites agudas. 
Quando for necessaria, os depositos hialinos subendote- 
liais, evidenciados na biopsia, possibilitam o diagnostico 
de PTT ou SHU. 

Tratamento 

Essas duas condigoes devem ser tratadas rapidamente 
com plasmaferese, exceto em criangas, que geralmente 
apresentam uma doenga autolimitada. A terapia remove 
as formas de ultra-alto peso molecular de fator de von 
Willebrand e o inibidor da metaloprotease ADAMST13 
e repoe a enzima deficiente. Deve-se remover grande 
volume de plasma (60 a 80 mL/kg) e substitul-lo por 
plasma fresco congelado, o que deve ser realizado ate a 
completa remissao da doenga. Essa medida reduz dras- 
ticamente a mortalidade desses pacientes, e, com ela, a 
remissao completa da doenga ocorre em 80 a 90% dos 
casos. Na maioria dos pacientes, a doenga nao recorre. 
Os sintomas neurologicos em geral desaparecem sem 
deixar sequelas. Ha recuperagao da fungao renal na 
maioria dos pacientes. 

Doenca de von Willebrand 

» 

Definicao 

t 

A doenga de von Willebrand e o disturbio congenito mais 
comum da hemostasia, afetando 1 a cada 100 a 500 indi- 
viduos. A transmissao e realizada de modo autossomico 
dominante na maioria dos casos. 

Patogenese 

O fator de von Willebrand e uma glicoproteina fundamen¬ 
tal para a adequada adesao plaquetaria ao subendotelio 
em locais de lesao vascular. Ja o processo de agregagao 
plaquetaria e alterado nesse disturbio. O fator e sinteti- 
zado pelos megacariocitos e pelas celulas endoteliais e 
circula, no plasma, na forma de multimeros de variados 
pesos moleculares. Os niveis plasmaticos normais sao de 
aproximadamente 1 mg/dL. Apenas os multimeros de 
alto peso molecular sao funcionais e, portanto, sao estes 
que medeiam a adesao plaquetaria. Esse fator, indepen- 
dentemente do peso molecular, tern outras importantes 
fungoes: ele liga-se ao fator VIII da coagulagao (que se 


encontra deficiente na hemofilia A) e o transporta, de 
forma a protege-lo da degradagao pelas proteases. Em 
caso de doenga de von Willebrand, a redugao dos niveis 
de fator VIII devido ao aumento de sua degradagao nao 
e suficiente para causar um disturbio secundario da 
hemostasia. 

Classificacao 

§ 

Ha tres fenotipos da doenga de von Willebrand. No tipo 
1 (60 a 80% dos casos), ha uma diminuigao quantitativa 
leve a moderada do fator de von Willebrand (em cerca de 
50%). No tipo 2 (10 a 30% dos casos), ha uma anormali- 
dade qualitativa nessa proteina que impede a formagao 
dos multimeros (2a) ou que causa uma rapida degradagao 
dos multimeros de grande tamanho (2b). O tipo 3 (5 a 
10% dos casos) e a forma mais grave, rara e distinta da 
doenga de von Willebrand. Nela, o fator praticamente 
inexiste, e o modo de heranga e autossomico recessivo. 
Esses subtipos apresentam tratamentos diversos e, por 
isso, a determinagao adequada e importante para o ma- 
nejo de cada paciente. 

Sinais e sintomas 

A maioria dos casos de doenga de von Willebrand e leve. 
Os sangramentos ocorrem principalmente nas mucosas 
(nasal e gengival). Um quadro classico e o de paciente que 
apresenta hemorragia incisional imediata em cirurgias, 
traumas ou extragao dentaria. Pode haver menorragia e 
epistaxe espontanea. A menorragia e relatada por 60 a 95% 
das mulheres, e 5 a 20% das mulheres com essa queixa sao 
afetadas pela doenga de von Willebrand. Sangramentos 
graves, como na hemofilia em que ocorre hemartrose, 
somente ocorrem no tipo 3 da doenga. 

Diagnostico 

A contagem de plaquetas apresenta um valor normal. 
Em caso de suspeita de doenga de von Willebrand, o exa¬ 
me de tempo de sangramento deve ser realizado. Este, 
na maioria das vezes, esta prolongado; quando normal, 
torna-se prolongado com o uso de acido acetilsalicilico, 
que aumenta bastante a tendencia de sangramento 
nesse disturbio. O TTPa encontra-se alargado devido a 
deficiencia parcial secundaria do fator VIII. Os niveis 
de fator de von Willebrand, que estao frequentemente 
reduzidos, podem ser medidos por meio do antlgeno 
do fator VIII (eletroimunoensaio, Elisa) ou pelo teste 
do cofator da ristocetina, que mede as propriedades 
funcionais do fator de von Willebrand em mediar a 
adesao plaquetaria. 

Tratamento 

Como a tendencia para desenvolver sangramento e leve 
nessa doenga, nao e necessario nenhum tratamento de 
manutengao. Deve-se, no entanto, evitar o uso de acido 
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acetilsalirilico. Se o tempo de sangramento for bastan- 
te prolongado, e prudente realizar profilaxia antes de 
procedimentos cirurgicos ou dentarios. Para o tipo 1 da 
doenga de von Willebrand, a desmopressina (DDAVP) 
e o medicamento utilizado com esse proposito, sendo 
administrado poucas horas antes do procedimento. A 
DDAVP parece agir liberando os estoques de fator de 
von Willebrand a partir das celulas endoteliais. Quando 
for necessario realizar reposigao do fator deficiente nos 
casos mais graves da doenga ou apos grandes cirurgias 
ou traumas, tem-se disponivel o concentrado do fator 
VIII (humate-P). Este contem fator de von Willebrand, 
e isento do risco de transmissao de agentes infecciosos, 
como o HIV, e pode ser utilizado em qualquer tipo da 
doenga. 

PRINCIPAIS DOENCAS DA 
HEMOSTASIA SECUNDARIA 

■ Doencas da rota intrinseca da 
coagulacao 

As doengas da rota intrinseca da coagulagao sao ca- 
racterizadas por um TTPa prolongado e um TP normal. 
As formas herdadas incluem deficiencia de fatores VIII 
e IX (hemofilia A e B), pre-calicreina, cininogenio de 
alto peso molecular, fator IX ou fator XII. Deficiencias 
de fator XII (fator de Hageman), pre-calicreina e cini¬ 
nogenio de alto peso molecular podem ser descartadas 
facilmente, pois nao estao associadas a sangramento 
clinico excessivo. Para realizar distingao entre as defi¬ 
ciencias dos fatores VIII, IX e XI, devem ser efetuados 
testes especificos. Testes da corregao com plasma normal 
tambem devem ser realizados para que se tenha certe- 
za de que nao ha anticorpos contra o fator em estudo. 
Caso o inibidor do fator VIII seja identificado, o titulo 
deve ser quantificado. Entre as doengas adquiridas que 
provocam alteragao na rota intrinseca da coagulagao, 
tem-se o anticoagulante lupico e os anticorpos contra 
o fator VIII. 

Doencas da rota comum da coagulacao 

O prolongamento do TTPa e do TP em um paciente com 
doenga herdada indica deficiencia de um dos fatores em 
comum na rota: fator X, V, protrombina ou fibrinogenio. 
A ocorrencia dessas deficiencias isoladamente e extre- 
mamente rara. Ja a deficiencia de um ou mais desses 
fatores esta associada a anormalidades adicionais nas 
rotas intrinseca e extrinseca em muitas das doengas 
comuns adquiridas da coagulacao, como na deficiencia 
de vitamina K, na doenga hepatica e na CIVD. A cons- 
tatagao de um TP prolongado geralmente sugere doenga 
adquirida. 


■ Doencas da rota extrinseca 
da coagulacao 

A verificagao de um TP prolongado e um TTPa normal e 
indicio de uma deficiencia isolada de fator VII, que ocorre 
raramente e pode ser uma alteragao tanto herdada quanto 
adquirida. Tambem pode haver inibidores do fator VII. 
Alem disso, certos casos de CIVD ou disfibrinogenemia 
podem ocorrer havendo TP prolongado isolado. 

■ Coagulacao intravascular 
disseminada 

Definicao 

t 

A coagulagao intravascular disseminada (CIVD) e uma 
sindrome secundaria a uma doenga subjacente grave. 
Essa doenga e caracterizada pela ativagao excessiva e des- 
controlada da coagulagao. Os niveis intravasculares de 
trombina estao em tal proporgao elevados que excedem 
os inibidores fisiologicos fibrinoliticos. A partir dessa 
situagao, decorre a deposigao de fibrina nos pequenos 
vasos e, entao, a oclusao destes pelo trombo formado. Ha 
um significativo aumento no risco de falencia multipla 
de orgaos. Esse processo ocasiona, ao final, um grande 
consumo dos fatores de coagulagao, causando, entao, a 
predisposigao ao sangramento, principal manifestagao 
clinica da doenga. O prognostico da CIVD e variavel 
e esta relacionado a doenga de base, que, em geral, e 
muito grave. 

Patogenese 

Os diversos agentes etiologicos envolvidos com o de- 
senvolvimento de CIVD causam, em ultima instancia, 
um estado pro-coagulagao por meio da expressao de 
citocinas. A liberagao ou exposigao do fator tecidual 
(via intrinseca) e o principal fator na formagao dessa 
sindrome. A partir desta, ocorre a produgao de trom¬ 
bina, a qual fragmenta o fibrinogeneo em fibrina, 
estimula a agregagao plaquetaria, ativa os fatores V 
e VIII e libera o ativador de plasminogenio, que gera 
plasmina. Formam-se, entao, microtrombos na circu- 
lagao sistemica, um fenomeno que em geral ocorre por 
local. O resultado do excesso da atividade da trombina 
e a hipofibrinogenemia, a trombocitopenia, a deplegao 
dos fatores de coagulagao e a fibrinolise. A plasmina, 
por sua vez, quebra a fibrina, gerando os produtos da 
degradagao da fibrina (PDF), e, alem disso, inativa os 
fatores V e VIII. O sistema fibrinolitico e ativado na 
tentativa de deter o processo trombotico. Este, no en- 
tanto, nao e suficiente. Os niveis de anti trombina III, o 
principal inibidor da coagulagao, estao reduzidos, pois 
sao consumidos rapidamente, e a sintese apresenta-se 
diminuida. Outro importante anticoagulante endogeno, 
a proteina C, tambem sera reduzida. 
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QUADRO 54.1 Causas de coagulacao intravascular 

disseminada 

Sepse 

Trauma 

• Grande queimado 

• Politrauma 

• Trauma craniano 

• Embolia gordurosa 
Complicacoes obstetricas 

• Embolia de liquido amniotico 

• Aborto septico 

• Feto morto retido 

• Descolamento prematura de placenta 

• Pre-eclampsia/smdrome HELLP 

Cancer 

• Doencas mieloproliferativas 

• Adenocarcinoma mucinoso 

• Leucemia mieloide aguda - promieloci'tica M3 

• Tumores solidos (p. ex., cancer de pancreas, cancer de 
prostata) 

Outras 

• Reacoes alergicas graves 

• Reacoes transfusionais hemoliticas 

• Acidentes com animais peconhentos 

• Pancreatite aguda grave 

• Aneurisma micotico 


Etiologia 

A CIVD pode ser causada por diversas doengas graves 
(Quadro 54.1). Atualmente, a CIVD desenvolve-se mais 
comumente em quadros de sepse - os agentes mais cor- 
riqueiros sao as bacterias. Classicamente, 30 a 50% dos 
casos de sepse por bacterias gram-negativas evoluem com 
CIVD - prevalencia semelhante tern sido relatada com 
bacterias gram-positivas. 

Sindrome de Waterhouse-Friedrichsen: infarto 
hemorragico da glandula suprarrenal em caso de 
infecgao meningococica, cujo mecanismo envolve 
a CIVD. 


Sinais e sintomas 

E possivel verificar duas apresentagoes clinicas distintas 
para a CIVD: a forma aguda e a forma cronica. Na forma 
aguda, o quadro clinico e marcado mais comumente 
por sangramentos. Entretanto, os sintomas tromboticos 
(isquemia de digitos, nariz e genitalia; acrocianose peri- 
ferica) podem prevalecer nesse quadro se o estimulo para 
a coagulacao for muito maior do que para a fibrinolise. Os 
sangramentos podem ocorrer em qualquer local, mas se 
destacam os localizados em sitios de pungao venosa ou onde 
ha cateter e em incisoes cirurgicas. Hemorragia pulmonar, 
gastrintestinal e cerebral podem ocorrer e sao potencial- 
mente fatais. Secundariamente, a CIVD pode ocasionar. 


em 25% dos casos, anemia hemolitica microangiopatica, 
decorrente do aprisionamento e da lesao das celulas dentro 
dos trombos de fibrina. A forma cronica da CIVD afeta mais 
comumente pacientes com neoplasias solidas secretoras de 
fator tecidual e manifesta-se por trombose venosa superfi¬ 
cial e profunda (sindrome de Trousseau). 

Diagnostics 

A CIVD apresenta um quadro laboratorial tipico: hipofibri- 
nogenemia (< 70 a 100 mg/dL), PDF elevados (o mais sen- 
sivel destes sao os D-dimeros), trombocitopenia (< 100.000 
celulas/mm 3 ) e prolongamento do TP. O TTPa pode ou nao 
estar prolongado. Havendo anemia hemolitica microan¬ 
giopatica, no esfregago do sangue periferico, observam-se 
hemacias fragmentadas (esquizocitos). A antitrombina 
III, um inibidor da coagulacao, esta reduzida no plasma. 

Tratamento 

A principal medida terapeutica para pacientes com CIVD 
deve ser o tratamento e o controle da doenga que a desen- 
cadeou. No que diz respeito ao sangramento, deve-se rea- 
lizar a reposigao dos produtos em deficiencia: transfusao 
de plaquetas para manter a contagem plasmatica maior 
do que 30.000 a 50.000/mm 3 , administragao de criopre- 
cipitado para elevar o fibrinogenio a valores maiores do 
que 100 mg/dL, administragao de plasma fresco congelado 
para a reposigao de fatores de coagulagao deficientes. 

Hemofilias 

Definicao 

As hemofilias sao disturbios hereditarios da coagulagao. 
O padrao de heranga e ligado ao X, e, por isso, os homens 
sao praticamente os unicos afetados. Fisiopatologicamen- 
te, determinados fatores de coagulagao apresentam-se 
deficientes. As principals manifestagoes das hemofilias 
sao os sangramentos, principalmente em cavidades ar- 
ticulares (hemartrose). A hemofilia A (ou classica) e a 
causa mais comum de sangramento grave por disturbios 
da coagulagao. 

Epidemiologia 

A ocorrencia da hemofilia A e muito mais comum do que 
a da B (1:10.000 nascidos do sexo masculino na primeira e 
1:100.000 na segunda). Ha historia familiar da doenga em 
ate 65% dos casos. As mulheres podem ser heterozigotas 
para o gene da hemofilia em um dos cromossomos X. Com 
isso, a chance de filhos do sexo masculino apresentarem 
hemofilia e de 50%. Atualmente estao disponiveis testes 
para identificar mulheres com esse trago. 

Patogenese 

Na hemofilia A (ou hemofilia classica), os sangramentos 
ocorrem devido a deficiencia de fator VIII. Na hemofilia B, 







e o fator IX que esta reduzido. Esses fatores sao sintetiza- 
dos no figado. Os genes que codificam esses fatores estao 
localizados no brago longo do cromossomo X. Na maioria 
dos casos, esses fatores de coagulagao apresentam-se quan- 
titativamente reduzidos, mas, em alguns poucos casos, eles 
estao presentes, porem nao sao funcionalmente efetivos. 

Sinais e sintomas 

A tendencia ao sangramento e uma condigao dependente 
dos niveis dos fatores deficientes. Nao existem diferengas 
entre a apresentagao clinica da hemofilia A e a da B. Os 
sftios em que mais comumente ocorrem sangramentos 
sao as articulagoes que sustentam peso (p. ex., joelho, 
cotovelo, femur, tornozelo), dentro dos musculos, no trato 
gastrintestinal e no trato geniturinario. A hemartrose e 
um indicador tao caractenstico da doenga que sua ocor- 
rencia praticamente confirma o diagnostico. O quadro e 
de uma monoartrite de grande articulagao: ha edema, 
dor intensa e imobilidade da articulagao envolvida. As 
hemorragias mais temidas sao a do sistema nervoso cen¬ 
tral, que ocorre em 10% dos casos, e a de orofaringe, que 
pode causar asfixia. Algumas horas apos um trauma, pode 
haver sangramento, que, se nao tratado, pode durar dias. 
Entre os pacientes com hemofilia A, 70% apresentam a 
forma grave da doenga; os com hemofilia B, ate 20 a 45%. 

As hemofilias sao classificadas, conforme a gravidade, 
da seguinte forma: 

Grave - os niveis do fator sao menores do que 1% se 
comparados aos dos valores normais. Em geral esses 
pacientes sangram espontaneamente. O diagnostico e 
realizado durante a infancia, devido a cefaloematoma 
ou a hemorragia na circuncisao. 

Moderada - os niveis do fator sao de 1 a 5%. Os san¬ 
gramentos ocorrem em pacientes que sao submetidos 
a cirurgias ou sofrem traumas leves/moderados, ou 
tambem em criangas de 2 a 4 anos de idade, quando 
comegam a deambular sem apoio. Na doenga mode¬ 
rada, deve-se efetuar o diagnostico diferencial com 
doenga de von Willebrand. 

• Leve - os niveis do fator sao maiores do que 5%. Ha 
sangramentos apenas quando os pacientes sao subme¬ 
tidos a grandes cirurgias ou apresentam politrauma. 

Hoje em dia, a maioria dos individuos hemofilicos sao 
portadores do HIV. Eles infectaram-se na epoca em que o 
tratamento era realizado com concentrado de fator VIII, 
o qual era preparado a partir do sangue de milhares de 
doadores, e os testes para HIV e HCV nao estavam ainda 
disponiveis. Atualmente, a Aids e a principal causa de 
morte nos hemofilicos. 

Diagnostico 

Os achados laboratoriais incluem alargamento do TTPa. 
Outras medidas da coagulagao, como TP, tempo de 


sangramento, plaquetas e fibrinogenio, apresentam-se 
normais. O diagnostico e realizado por meio de en- 
saios especificos para identificar quais os fatores de 
coagulagao estao deficientes. A medida do fator de 
von Willebrand evidencia normalidade em individuos 
com hemofilias. 

Tratamento 

A diferenciagao entre os dois tipos de hemofilia e fun¬ 
damental para a escolha do tratamento adequado. Em 
todas as formas da doenga, deve-se evitar o uso de acido 
acetilsalicilico e de outros agentes anticoagulantes. 

Hemofilia A ■ O tratamento atualmente e realizado com 
fator VIII purificado (obtido a partir de 10.000 doadores 
e processado para inativagao de virus) ou com o fator VIII 
recombinante (obtido a partir de engenharia genetica). 
Este esta indicado para preparo pre e perioperatorio. O 
preparo pre-operatorio para procedimentos cirurgicos 
menores pode ser feito com DDAVP em individuos com 
hemofilia moderada. O tempo de meia-vida do fator VIII 
e de 8 a 12 horas, e, por isso, e necessario realizar infu- 
sao continuamente ou, pelo menos, duas vezes ao dia. O 
DDAVP aumenta a liberagao de fator VIII e pode elevar 
duas a tres vezes os seus niveis sericos durante algumas 
horas. 

Hemofilia B ■ Nesse caso, utilizam-se preferencial- 
mente fator IX purificado e fator IX recombinante. 
Esta disponivel tambem um concentrado do complexo 
protrombinico parcial que contem os seguintes fato¬ 
res de coagulagao: II, IX e X. Podem ocorrer eventos 
tromboembolicos devido a presenga de alguns fatores 
ativados nesse preparado. 


A) A paciente apresenta sangramento de pequena escala 
(gengival) e petequias nos membros inferiores, indicando 
mais um processo "plaquetario" do que envolvendo a via 
da coagulagao. 

Nos exames laboratoriais, a paciente evidencia sinais 
de anemia hemolitica microangiopatica (hemoglobina de 
7,2 g/dL com LDH alto, indicando hemolise, e esquizoci- 
tos), trombocitopenia (com testes de coagulagao normais) 
e sintomas que afetam o sistema nervoso central, a triade 
classica da PTT. 

B) Nesse caso, a paciente apresenta historia de menorragia 
com sangramento excessivo apos um procedimento den- 
tario. Esse caso e classico de doenga de von Willebrand, 
mais especificamente do tipo 1. A paciente evidencia 
hemorragia incisional imediata apos extragao dentaria e 
relata menorragia previa. 


CASOS CLl'NICOS C0MENTAD0S 
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Os resultados dos exames laboratoriais sao os seguin- 
tes: anemia com hemoglobina de 10 g/dL, plaquetas de 
185.000 /jj.L (normal), LDH de 195 (normal, descartando 
existencia de hemolise), INR de 1,1 (via extrinseca, sem 
alteragoes), TTPa prolongado de 42 s (normalizado com 
o teste de mistura, o que indica a deficiencia de um fator 
da via intrinseca), tempo de sangramento de 11 minutos 
(evidenciando anormalidade da hemostasia primaria, 
plaquetas) e atividade do fator VIII reduzida (58%). 

Os achados laboratoriais que sustentam o diagnostico 
incluem o defeito qualitative das plaquetas (numero abso- 
luto dentro da normalidade, mas com tempo de sangra¬ 
mento elevado) e a prolongagao do TTPa, corrigida apos 
o teste de mistura. Isso indica a deficiencia de um fator, 
nesse caso, do fator VIII, que e transportado pelo fator 
de von Willebrand (que esta defeituoso ou diminuido). 
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Coagulacao: trombose 
arterial e venosa 

Denise Lehugeur 


CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo feminino, 28 anos, branca, e internada devido a um quadro de dor precordial 
prolongada associada a nausea e dispneia. Ela relata ser tabagista de 20 cigarros/dia e sedenta- 
ria. A paciente afirma nao apresentar outros antecedentes patologicos. Ao realizar exame fisico, e 
possivel verificar pressao arterial de 120/80 mmHg, frequencia cardiaca de 80 bpm. Na ausculta 
cardiaca, constata-se ritmo cardiaco regular em 3 tempos por B4. No que diz respeito ao restante do 
exame fisico, a paciente apresenta-se normal. 0 eletrocardiograma evidencia supradesnivelamento 
do segmento ST de VI a V3. A partir do ecocardiograma, observa-se hipocinesia anterior e apical. 
Realiza-se cateterismo cardiaco, quatro dias apos o episodio de dor, por meio do qual identificam-se 
trombos em arteria coronaria descendente anterior, com fluxo lento nessa coronaria, sugerindo a 
ocorrencia de recanalizacao espontanea. 


DEFINICAO 

m 

A compreensao da fisiopatologia da trombose, tanto 
arterial quanto venosa, estendeu-se consideravelmente 
nos ultimos 50 anos. Foi descoberto um numero, que au- 
menta rapidamente, de condigoes herdadas ou adquiridas, 
predispondo pacientes a tromboembolismo venoso e/ou 
trombose arterial ou embolia. 

A triade de Virchow, composta por hipercoagulabili- 
dade, estase venosa e lesao endotelial, permanece sendo 
um modelo util para a interagao de fatores geneticos e 
gatilhos ambientais que causam trombose. 

EPIDEMIOLOGIA 

A trombose venosa profunda (TVP) e/ou a embolia pulmo- 
nar (EP), referidas como tromboembolismo venoso (TE V), 
sao disturbios comuns. Nos Estados Unidos, estima-se que 
elas afetem 900 mil pacientes por ano. Aproximadamente 
300 mil casos sao EP fatais, e os 600 mil restantes sao 
episodios nao fatais de TVP ou EP. 


A trombose arterial (TA) ocorre tipicamente em pa¬ 
cientes com lesoes ateroscleroticas, e as consequencias da 
doenga vascular aterosclerotica sao a principal causa de 
morbimortalidade nos paises desenvolvidos, representan- 
do um evento agudo que converte a aterosclerose cronica 
- uma doenga progressiva, silente e assintomatica - em 
uma complicagao clinica sintomatica, de risco de vida, 
incluindo infarto agudo do miocardio, acidente vascular 
cerebral e isquemia de extremidades. 

PAT0GENESE 

A formagao, o crescimento e a resolugao do tromboembolo 
venoso reflete o equilibrio entre o estimulo trombogenico 
e os mecanismos protetores. 

O estimulo trombogenico foi identificado primei- 
ramente por Rudolf Virchow, em 1856, e propoe que a 
trombose venosa resulte dos seguintes fatores conhecidos 
como triade de Virchow: 

Alteragoes no fluxo sanguineo ou estase. 
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• Lesao do endotelio vascular. 

• Alteragoes nos constituintes do sangue, isto e, estado 
hipercoagulavel herdado ou adquirido (Fig. 55.1). 

Os mecanismos protetores sao os que constam a 
seguir: 


• Inativagao dos fatores de coagulagao ativados 
pelos inibidores circulantes principalmente pelos 
sistema antitrombina-heparan sulfato e sistema 
protelna C e S, entre outros (Fig. 55.2). 

Retirada da circulagao, pelos macrofagos e pelo 
figado, dos fatores de coagulagao ativados e com¬ 
plexes de polimero de fibrina soluvel. 

• Lise da fibrina pelas enzimas fibrinoliticas deri- 
vadas do plasma e das celulas endoteliais. 

Existem diferengas fundamentais, patologicas e fi- 
siopatologicas, entre o trombo arterial e o venoso (Tab. 
55.1). Essas diferengas nao sao absolutas porque ambos 
os tipos de trombo sao compostos por diferentes quan- 
tidades de plaquetas, fibrina e leucocitos. Alem disso, 
todos os trombos sofrem, de forma continua, propagagao, 
organizagao, embolizagao, lise e retrotrombose, e essa 
remodelagao dinamica resulta em constante mudanga 
na composigao. 


FATORES DE RISCO 

O risco de trombose e determinado tanto por influences 
geneticas quanto ambientais. O principal fator de risco 
para TA e a arterioesclerose, enquanto para TVP sao 
imobilizagao, cirurgia, condigoes medicas subjacentes 
(como malignidade), medicares (como terapia hor¬ 
monal), obesidade e predisposigao genetica. Os fatores 
que aumentam o risco para TA e TVP sao verificados 
na Tabela 55.2. 
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Triade de Virchow. 


TABELA 55.1 Diferencas fisiopatologicas entre trombo 

arterial e venoso 


Trombo arterial 

Trombo venoso 

Vasculatura 

• Anormal 

• Normal 

subjacente 

• Aterosclerose 

• Vasculite 

• Trauma 


Patologia do 

• Oclusivo ou nao 

• Oclusivo 

trombo 

oclusivo (trombo 

• "Trombo 


mural em grandes 

vermelho” 


arterias) 

composto 


• "Trombo branco" 

principalmente 


composto 

por fibrina e 


principalmente 
por plaquetas e 
leucocitos 

hemacias 

Patogenese 

• Estresse pela 

• Estase 


tensao de 

• Hiper¬ 


cisalhamento local 
• Superficie vascular 
trombogenica 

coagulabilidade 


Hoje, um fator de risco para trombose pode ser iden- 
tificado em mais de 80% dos pacientes com TVP. Alem 
disso, ha, frequentemente mais de um fator em um 
paciente - observou-se , p. ex., que, em 50% dos eventos 
tromboticos em pacientes com trombofilia herdada, ha 
associagao com um fator de risco adquirido adicional 
(p. ex., cirurgia, repouso prolongado no leito, gravidez e 
uso de contraceptives orais). A idade e um significativo 
fator de risco para TVP; o risco desta aumenta por decada, 
com uma incidencia aproximada de 1/100.000 por ano na 
infancia precoce a 1/200 por ano na oitava decada. 

A historia familiar e util para determinar se ha uma 
predisposigao genetica e o quanto essa predisposigao 
parece ser forte. A maioria dos pacientes desenvolve TVP 
apos algum evento incitante, como trauma, cirurgia 
ou imobilizagao prolongada. Entretanto, um paciente 
com um disturbio que causa hipercoagulabilidade pode 
apresentar eventos tromboticos serios com pouco ou 
nenhum fator incitante, contribuindo para a ideia de 
alguns pesquisadores de que o risco de varios fatores 
e aditivo, e, se o risco do paciente atingir um limiar 
de trombose, o trombo e desenvolvido. De fato, alguns 
pesquisadores acreditam que todos os pacientes com 
trombose tern uma tendencia a hipercoagulabilidade 
que ainda nao foi descoberta. 

Como evidenciado na Figura 55.3, um evento trombotico 
frequentemente apresenta mais de um fator que contribui 
para seu desenvolvimento. Fatores predisponentes devem 
ser cuidadosamente avaliados para determinar o risco de 
trombose recorrente. Consideragao semelhante deve ser 
utilizada para estabelecer a necessidade ou nao de testagem 
de paciente e familiares para trombofilias geneticas. 
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55.2 


Sistemas antitrombina-heparan sulfato e proteina C e S. 



FIGURA 


55.3 


Fatores contributivos para risco de trombose. A intensidade e 
a duracao do risco esquematizados nao refletem precisamente 
o risco relativo determinado pelos estudos clinicos e tern como 
objetivo ilustrar o risco de fatores contributivos para trombose. 
ACO, anticoncepcional oral; RH, reposicao hormonal; Msls, membros 
inferiores. 


ETI0L06IA 

Trombose arterial 

A oclusao arterial aguda pode ocorrer devido a embolo 
com origem distante, trombose aguda de uma arteria 
previamente patente ou trauma direto em uma arteria 
(Quadros 55.1 e 55.2). 


Trombose venosa 

A triade de Virchow prognostica que as causas de trom¬ 
bose sao mudangas na coagulabilidade sanguinea, mu- 
dangas na parede do vaso e estase. Exceto na trombose 
associada a cirurgia, o exame do trombo nas veias hu- 
manas raramente indica evidencia de lesao, e acredita-se 
que a TVP afete de forma inicial as valvulas venosas, que 
sao areas onde a estase e a hipoxia podem ocorrer, e os 
seios valvulares venosos sao uma frequente localizagao 
do inicio da trombose. Em estudos recentes, varias das 
proteinas antitromboticas importantes do vaso, incluin- 
do trombomodulina e receptor da proteina C endotelial, 
apresentaram-se regionalmente expressas nas valvulas. 
Uma vez que a expressao dessas proteinas anticoagulantes 
e sensivel ao ambiente, tanto hipoxia quanto inflamagao 
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TABELA 55.2 Fatores de risco para trombose 

Fatores de risco Trombose venosa 

Herdados • Mutacao do fatorV Leiden 

9 

• Mutacao do gene da protrombina G20210A 

• Deficiencia de antitrombina (cofator I da heparina) 

• Deficiencia de protefna C 

• Deficiencia de protefna S 

• Deficiencia de cofator II da heparina 

• Elevacao do fator VIII 

9 

• Disfibrinogenemia 

• Deficiencia de plasminogenio (incerto) 

• Deficiencia de fator XII (incerto) 

Adquiridos • Idade avancada (idade> 40 anos) 

• Trombose previa 

• Imobilizacao prolongada 

• Paralisia dos membros inferiores 

• Veias varicosas 

• Cirurgia de grande porte, especialmente ortopedica 

• Gravidez e puerperio 

• Hospitalizacao 

• Obesidade 

• Infeccao 

9 

• Resistencia a protefna C ativada 

• Malignidade 

• Presenca de cateter venoso central 

9 

• Trauma 

• Uso de anticoncepcionais 

• Terapia de reposicao hormonal 

• Drogas 

-Tamoxifeno, talidomida, lenalidomida, bevacizumabe 

• Insuficiencia cardfaca congestiva 

• Infarto do miocardio recente 

• Sfndrome antifosfolipfdeo 

• Disturbios mieloproliferativos 

- Policitemia vera 

- Trombocitemia essencial 

• Hemoglobinuria paroxfstica noturna 

• Doenca inflamatoria intestinal 

9 

• Sfndrome nefrotica 

• Hiperviscosidade 

• Viagem prolongada (‘ sfndrome da classe economica") 

Desconhecidos 3 • Elevacao dos fatores II, IX, XI 

• Nfveis elevados de TAFI 

• Nfveis baixos de TFPI 

a Nao ha evidencia de que os riscos sejam herdados ou adquiridos. 

TAFI, inibidor da fibrinolise trombina ativavel; TFPI. via inibidora do fator tecidual. 


Trombose arterial e venosa 

• Homocistinuria 

• Disfibrinogenemia 


• Malignidade 

• Sfndrome antifosfolipfdeo 

• Terapia hormonal 

• Policitemia vera 

• Trombocitemia essencial 

• Hemoglobinuria paroxfstica noturna 

• Purpura trombocitopenica trombotica 

• Trombocitopenia heparina-induzida 

• Coagulacao intravascular disseminada 

• Hiper-homocisteinemia 


Misto (herdado e adquirido) 
• Hiper-homocisteinemia 


podem causar sub-regulagao, possivelmente contribuindo 
para o imcio da trombose. Uma anormalidade em um uni- 
co fator raramente e suficiente para causar a TVP, gerando 
a "hipotese de multiplos acidentes" (Fig. 55.3 e Tab. 55.3). 

SINAIS E SINTOMAS 

A realizagao cuidadosa de anamnese e exame fisico e 
essencial para a avaliagao do risco trombotico. O dado 


mais importante em uma historia relacionada a TVP e 
se o evento trombotico e idiopatico, significando que nao 
ha um claro fator precipitante, ou se e um evento preci- 
pitado. O paciente deve ser avaliado para serem obtidas 
informagoes pertinentes a fim de se considerar um estado 
hipercoagulavel nao diagnosticado. 

Em pacientes em que nao e evidenciado malignidade, 
um evento idiopatico e um forte preditor de recorrencia 
da TVP. Em pacientes que apresentam uma vaga historia 
de trombose, a ocorrencia de administragao de varfarina 







QUADRO 55.1 Causas de oclusao arterial 


Embolo 

Trombose 

Trauma 

Cardiogenicas 

• 

Enxertos 

• Trauma 

• Fibrilacao 

# 


vasculares 

fechado 

atrial 

• 

Aterosclerose 

• Trauma 

• Infarto do 

• 

Trombose de 

penetrante 

miocardio 


aneurisma 

• Trauma 

• Endocardite 

• 

Sindrome 

iatrogenico 

• Doenca 
# 


compartimental 


valvular 

• 

Estado 


• Mixoma atrial 


hipercoagulavel 


• Proteses 


Estado de baixo 


valvu lares 


fluxo 


Origem arterial 




• Aneurisma 




• Placa 




aterosclerotica 




Embolo paradoxal 





QUADRO 55.2 Causas de trombose arterial 

Fatores locais 

• Perda das propriedades antitromboticas e 
vasodilatadoras do endotelio 

• Ruptura ou erosao da placa aterosclerotica 

• Exposicao de substancias pro-coagulantes e ativadoras 
de plaquetas 

• Matriz extracelular 

• Fosfolipideos anionicos 

• Fator tissular 

• Vasoconstricao 

9 

• Estresse de cisalhamento aumentado 

• Recrutamento de leucocitos 

Fatores sistemicos 

• Estado sistemico de ativacao de plaquetas e coagulacao; 

- Adquirido 

- Genetico 

• Estado adrenergico 

• H i perli pidemia 

• Diabetes melito 


sugere uma TVP no passado. A maioria dos quadros de 
TVP que nao e associada a um disturbio hipercoagulavel 
envolve trombose venosa dos membros inferiores com ou 
sem embolia pulmonar. As manifestagoes clmicas da TA 
ocorrem conforme o segmento arterial afetado (Quadro 
55.3, 55.4 e 55.5). 

DIAGNbSTICO 

O diagnostico laboratorial da TVP e associado a mudangas 
laboratoriais inespecificas que constituem a resposta de 
fase aguda a lesao tissular. Essa resposta inclui niveis 


TABELA 55.3 Probabilidade de risco de trombose venosa 

Condicao 

Risco relativo 

Hipercolesterolemia 

1,2 

Idade (para cada decada acima dos 55 anos] 

1,7 

Diabetes melito 

1,4 

Hipertensao 

1,5 

Poluicao do ar 

1,7 

Terapia de reposicao hormonal 

2,0 

Obesidade (IMC > 40) 

2,7 

Mutacao do gene da protrombina 

2,8 

Viagem prolongada ("sindrome da classe 

2-4 

economica”) 


Uso de anticoncepcionais orais 

4 

Tabagismo > 20 macos/ano 

4,3 

Gestacao 

1 

5-50 

Cancer 

6-10 

Fator V Leiden (heterozigoto) 

7 

Deficiencia de proteina S 

7,3 

Deficiencia de antitrombina 

8,1 

Deficiencia de proteina S 

8,5 

Mulheres tabagistas em uso de ACO 

8,8 

Anticoncepcionais orais + fator V Leiden 

35 

Fator V Leiden (homorozigoto) 

80 


elevados de fibrinogenio e de fator VIII, aumento na con- 
tagem de leucocitos e de plaquetas e ativagao sistemica da 
coagulagao sangulnea, formagao de fibrina, degradagao 
da fibrina, com aumento nas concentragoes plasmaticas 
do fragmento 1+2 da protrombina, fibrinopeptideo A, 
complexos de trombina-antitrombina e produtos de degra¬ 
dagao da fibrina. Todas essas alteragoes sao inespecificas e 
podem manifestar-se como resultado de cirurgia, trauma, 
infecgao, inflamagao ou infarto e, portanto, nao podem 
ser utilizadas para avaliar o desenvolvimento de trombo- 
embolismo venoso. O produto de degradagao da fibrina 
D-dimero pode ser medido. Um resultado negativo desse 
exame descarta a suspeita diagnostica de TVP ou de EP; 
um positivo, porem, e altamente inespecifico. 

Havendo suspeita de TVP, os exames de imagem diag¬ 
nostics utilizados sao a ultrassonografia e a venografia. 
Ambos os testes tern sido validados por estudos que esta- 
belecem seguramente o impedimento da anticoagulagao 
em pacientes com resultados negativos (Fig. 55.4). 

Os exames que confirmam o diagnostico de EP sao a 
cintilografia pulmonar de ventilagao e perfusao (utilizada 
quando a angiotomografia esta contraindicada, como em 
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QUADRO 55.3 Caracteristicas clinicas sugestivas de 

trombofilia 

• Trombose precoce (antes dos 45 anos e jovens) 

• Eventos tromboticos recorrentes 

• Historia familiar de trombose 

• Perda fetal recorrente 

• Trombose em localizacoes nao usuais (veias 
mesenterica, cerebral, axilar e portal] 


QUADRO 55.4 Condicoes associadas a deficiencia adquirida 

de anticoagulantes naturais 

Deficiencia 

Deficiencia 

Deficiencia 

adquirida de 

adquirida de 

adquirida de 

antitrombina 

proteina C 

proteina S 

• Periodo neonatal 

• Periodo neonatal 

• Periodo 

• Gravidez 

• Doenca hepatica 

neonatal 

• Doenca hepatica 

« Coagulacao 

• Gravidez 

• Coagulacao 

intravascular 

• Doenca 

f 

intravascular 

disseminada 

hepatica 

disseminada 

• Quimioterapia; 

• Coagulacao 

• Sindrome 

ciclofosfamida, 

intravascular 

nefrotica 

metotrexato, 5- 

disseminada 

• Cirurgia maior 

fluorouracil 

• Trombose 

• Trombose aguda 

• Inflamacao 

f 

aguda 

• Uso de L- 

• Trombose aguda 

• Uso de L- 

-asparaginase 

• Uso de L- 

asparaginase 

• Uso de heparina 

asparaginase 

• Uso de 

• Uso de 

• Uso de varfarina 

varfarina 

estrogenos 


• Uso de 
estrogenos 


QUADRO 55.5 Caracteristicas clinicas das tromboses 

T rombose venosa 

Trombose arterial 

• Dor, sensibilidade e 

• 

Dor aguda 

edema 

• 

Ausencia de pulso 

• Cordao palpavel 

• 

Palidez ou moteamento 

representando o vaso 


desigual 

trombosado 

• 

Diminuicao da temperatura 

« Descoloracao azulada 

# 


local 

• Distensao venosa 

• 

Parestesia e/ou paralisia 

• Proeminencia das veias 

• 

Possivel desenvolvimento 

superficial 


de ulceracao ou gangrena 

• Cianose 

• 

Outras alteracoes: livedo 



reticularis, n 6 d u lo s 



dolorosos e purpura 


• 

Manifestacoes especificas 



conforme o orgao 



acometido; alteracoes 



neurologicas (cerebro), 



angina pectoris (coracao). 



colite isquemica (intestino) 


pacientes com insuficiencia renal), a angiotomografia das 
arterias pulmonares (prefenvel na maioria dos casos) e 
a arteriografia pulmonar (exame invasivo utilizado em 
casos seletos). 

A arteriografia e o procedimento diagnostico que 
proporciona melhores dados na ocorrencia de oclusao 
arterial aguda. Alem de evidenciar a anatomia arterial 
detalhada, por meio desse exame geralmente e possivel 
realizar distingao entre trombose e embolia. 



D-dimero 

e/ou 

Ultrassonografia de compressao (USC) 

I 


D-dimero negativo 
USC positiva e USC 
negativa ou nao 
realizada 


D-dimero positivo ou 
indisponivel e USC 
negativa 


1 


Trombose venosa aguda 


Repetir USC em 5 

Terapia antitrombotica** 


a 7 dias 

excluida* 



FIGURA 


55.4 


Fluxograma do diagnostico da trombose venosa profunda. 

* D-dimero negativo descarta a possibilidade de trombose venosa aguda sem necessitar de ultrassonografia de compressao (USC) se o 
paciente apresenta probabilidade clinica baixa, improvavel, moderada ou intermediaria. 

**Aevidencia, por meio da USC, de nao compressibilidade dos segmentos venosos prof undos sugere fortemente a ocorrencia de trombose 
venosa profunda (> 95%), devendo-se indicar terapia antitrombotica para a maioria dos pacientes. 







































TRATAMENTO 

A terapia anticoagulante e o tratamento de escolha para 
a maioria dos pacientes com TVP ou EP (grau de reco¬ 
mendagao 1A). As contraindicagoes absolutas e relativas 
constam no Quadro 55.6. Os pacientes com TEV neces- 
sitam de terapia inicial adequada com anticoagulante, 
heparina ou heparina de baixo peso molecular (LMW), 
e tambem a longo prazo (em geral com varfarina) para 
prevenir recorrencia da TEV. 

A administragao de heparina LMW, uma ou duas 
vezes ao dia, subcutaneamente, e preferivel em vez de 
heparina nao fracionada intravenosa para tratamento 
inicial da maioria dos pacientes com TVP ou EP submaciga 
(recomendagao grau 1A), permitindo a terapia ambula- 
torial para pacientes com trombose de veia proximal nao 
complicada. A utilizagao de heparina LMW e vantajosa, 
pois nao ha necessidade de monitoragao laboratorial (re¬ 
comendagao grau 1A). Na Tabela 55.4, estao listados os 
regimes especificos com heparina fracionada. 

A terapia anticoagulante a longo prazo e realizada 
para prevenir a alta frequencia (15 a 25%) de extensao 
sintomatica da trombose e/ou de eventos tromboem- 
bolicos recorrentes. O tratamento com anticoagulante 
oral, utilizando um antagonista da vitamina K (p. ex., 
varfarina sodica), atualmente e a abordagem de escolha 
para a maioria dos pacientes (recomendagao grau 1A). 

O tratamento a longo prazo com doses adequadas de 
heparina LMW e indicado para determinados pacientes, 
nos quais os antagonistas da vitamina K estao contrain- 
dicados (p. ex., gestantes), nao sao praticos, ou para 
pacientes com cancer, em que os regimes com heparina 
LMW tern evidenciado mais efetividade e seguranga. 

A dose do antagonista da vitamina K deve ser ajustada 
para manter a razao normalizada internacional (INR) 
entre 2 e 3 (recomendagao grau 1A). 

Deve-se realizar a terapia anticoagulante por, no 
minimo, tres meses em pacientes com primeiro episodio 
de TVP ou EP secundaria a um fator de risco transitorio 


QUADRO 55.6 Contraindicacoes para a anticoagulacao 

Absolutas 

Relativas 

• Sangramento 

• Cirurgia maior recente 

intracraniano 

• Acidente vascular cerebral 

• Sangramento grave ativo 

recente 

• Cirurgia recente no 

• Sangramento 

cerebro, medula espinal 

gastrintestinal ativo 

ou olhos 

• Hipertensao grave 

• Hipertensao maligna 

• Insuficiencia renal grave 

• Insuficiencia hepatica 
grave 

• Plaquetopenia grave 
(plaquetas < 50.000/pl) 


TABELA 55.4 Regimes de heparina de baixo peso 

molecular no tratamento de pacientes com 
tromboembolismo venoso 

Droga 

Regime 

Enoxaparina 

1 mg/kg 2x/dia* 

Dalteparina 

200 Ul/kg 4x/dia** 

Tinzaparina 

175 Ul/kg 4x/dia*** 

Nadroparina 

6.150 Ul 2x/dia para 50-70 kg 
4.100 Ul 2x/dia para < 50 kg 

Reviparina 

9.200 Ul 2x/dia para > 70 kg 

4.200 Ul 2x/dia para 46-60 kg 


Fondaparinux 3.500 Ul 2x/dia para 35-45 kg 

6.300 Ul 2x/dia para > 60 kg 
7,5 mg 4x/dia para 50-100 kg 
5 mg 4x/dia para < 50 kg 
10 mg 4x/dia para > 100 kg 

*Um regime de 1,5 mg/kg pode ser administrado, mas e menos 
efetivo em pacientes com cancer. 

**Apos um mes, esse regime pode ser seguido por 150 Ul/kg 4x/ 
dia como alternativa ao cumarinico no tratamento a longo pra 20 . 
***Esse regime pode ser utilizado como alternativa ao cumarinico 
no tratamento a longo prazo. 


(reversivel) (recomendagao grau 1A). Pacientes que apre- 
sentam um primeiro episodio de TVP idiopatica devem 
ser tratados por, pelo menos, tres meses (recomendagao 
grau 1A), e deve-se considerar terapia anticoagulante 
indefinida para esses indivlduos. Havendo ocorrencia de 
um segundo episodio de TVP idiopatica, a terapia com 
antagonista da vitamina K oral deve ser administrada 
indefinidamente (recomendagao grau 1A). 

CASO cli'nico comentado 

A paciente apresenta alguns fatores de risco classicos 
para doenga coronariana, como tabagismo e sedenta- 
rismo. Contudo, de uma forma geral, e uma paciente de 
baixo risco. Por essa razao, realiza-se pesquisa de causa 
de trombofilia, com execugao de tempo de atividade da 
protrombina (TAP), tempo de tromboplastina parcial 
ativada (TTPa), anticardiolipina, protelna C, protelna S, 
antitrombina III, FAN, VDRL. Verificam-se, entao, todos 
os resultados normais. A pesquisa de mutagao da pro¬ 
trombina e positiva no padrao heterozigotico. A mutagao 
da protrombina 20210A, tambem denominada mutagao 
do fator II, e uma alteragao no codigo genetico que causa 
aumento da produgao de protrombina. 

A relagao entre aterosclerose e trombose e reconhecida ha 
muito tempo, mas apenas recentemente compreende-se que 
alguns fatores hemostaticos afetam nao apenas a formagao 
do trombo, mas tambem apresentam efeito aterogenico di- 
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reto. O infarto agudo do miocardio e uma doenga complexa, 
poligenica e multifatorial, resultado da intera^ao entre a 
heranga genetica do individuo e varios fatores ambientais. 
Pacientes jovens que apresentem infarto agudo do miocar¬ 
dio devem ser investigados quanto a trombofilia, e deve-se 
proceder da mesma forma com seus familiares. 
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Porfirias 

Denise Lehugeur 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 19 anos, apresentou fraqueza ascendente nos quatro membros 
com infcio ha uma semana. Relatou dificuldade para engolir, e sua voz esteve anasalada. 0 paciente 
desenvolveu dor abdominal intensa associada a vomitos e seguida por convulsoes generalizadas. 
Em relacao a historia clinica, foram descritos crises de convulsoes tonico-clonicas, dor abdominal 
intensa e vomitos com adenopatia mesenteries, derrame pleural e ascite um ano antes. Para isso, 
realizou tratamento com tuberculostaticos durante seis meses. Ao realizar exame, foram verificadas 
pressao arterial de 110/70 mmHg, frequencia cardiaca de 82 bpm, e o paciente apresentou-se cons- 
ciente, alerta, quadriparetico [forca 0/5), com fraqueza bifacial e bulbar, com reflexo cutaneo plantar 
flexor bilateral e normal no que diz respeito ao restante do exame fi'sico. 

0 uso de fenitoina e valproato de sodio para trataras convulsoes agravou a situacao do paciente, que 
desenvolveu insuficiencia respiratoria, sendo necessario realizar entubacao e ventilacao mecanica. 


DEFINICAO 

m 

As porfirias sao um grupo de oito disturbios metabolicos 
causados por atividades alteradas das enzimas dentro da 
via biossintetica do heme, com consequente acumulo de 
varios precursores dessa rota. A alteragao na atividade 
enzimatica ocorre geralmente devido a uma mutagao 
herdada no gene para aquela enzima. 

O heme e essencial para todas as celulas e funciona 
como o grupo prostetico de numerosas hemoprotei- 
nas, como hemoglobina, mioglobina, citocromos P450 
(CYPs), oxido nitrico sintase, entre outras. 


EPIDEMIOLOGIA 

A porfiria intermitente aguda (PIA) e a de incidencia 
mais comum entre as porfirias agudas no mundo, 
apresentando uma prevalencia de aproximadamente 
1 a 2/100.000 e 2,4/100.000 na Finlandia. Ela ocorre 


em individuos de todas as etnias, mas e muito mais 
frequente nos paises do norte da Europa. Estima-se 
que a PIA afete cerca de 75 mil pessoas nos paises 
europeus, exceto no norte da Suecia, onde e mais fre¬ 
quente (1:1000). 

O heme e sintetizado em cada celula humana para 
reagoes respiratorias e de oxidagao e redugao, sendo 
produzido principalmente nas celulas eritropoieticas da 
medula ossea para sintese de hemoglobina (85%). O figado 
e responsavel pela maior parte do processo restante da 
sintese total do heme, onde este e utilizado primariamente 
para a produgao das varias enzimas dos citocromos P450 
(CYPs) (Fig. 56.1). 

Oito enzimas sintetizam o heme a partir de glicina 
e succinil-CoA. 

REGULACAO DA SINTESE DO HEME 

m 

O controle do processo de produgao do heme e reali- 
zado pelo figado e pela medula ossea, especialmente 
devido as taxas de sintese da ALAS. 
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o 

a> 


MITOCONDRIA 


CORTISOL 



A via biossintetica tem inicio na mitocondria e, apos tres etapas 
citoplasmaticas, a fase final da sintese do heme ocorre nela. 


A primeira enzima nessa via e a delta-aminolevulinato sintase (ALAS, 5-aminolevulinico acido 
sintase), a qual e mitocondrial e requer piridoxal-5-fosfato como um cofator. Ela catalisa a 
conversao de duas simples moleculas, a glicina e a succinil-coenzima A, para formar acido delta- 
-aminolevulinico (ALA), um aminoacido comprometido exclusivamente com a sintese do heme. 


FIGURA 


56.1 


Via de biossintese do heme e porfirias. 

Caixa de Texto em verde « Porfirias Eritropoieticas. Em cinza ■ Porfirias Hepaticas. 

ALA, acido 5-aminolevulinico; PBG, porfobilinogenio; I, III e IX, isomeros; ALAS, ALA-sintase; ALAD, ALA-deidratase; PBGD, porfobilinogenio deaminase; UROlllS, uroporfirinogenio III 
sintase; UROD, uroporfirinogenio descarboxilase; CPO, coproporfirinogenio oxidase; PPOX, protoporfirinogenio oxidase; FECH, ferroquelatase; Fe 2 +, ferro ferroso. 


























































































































































A ALAS ocorre de duas formas diferentes: ALAS1 ou 
ALASN (encontrada em todos os tecidos, codificada 
pelo gene localizado no cromossomo 3); ALAS2 ou 
ALAS-E (eritroide-especifica e transcrita somente 
nos eritroblastos da medula ossea, codificada pelo 
gene eritroide-especifico localizado no cromossomo 
X, locus pll,21). 

A AL AS1 e uma enzima taxa-limitante na produgao 
do heme no figado e e controlada por retroalimenta- 
gao negativa pelo reservatorio de heme intracelular 
nao comprometido. Isso proporciona um mecanismo 
de retroalimentagao sensivel, por meio do qual ALAS1 
e ativada quando a necessidade do heme no figado 
aumenta e sub-regulada quando o suprimento de 
heme e suficiente. Esses mecanismos de retroalimen¬ 
tagao sao importantes para pacientes com porfirias 
agudas que sao agravadas quando a ALAS1 hepatica 
e induzida. De acordo com isso, as porfirias agudas 
podem ser tratadas com heme exogeno, que e levado 
primeiramente aos hepatocitos, onde ele repleta o 
reservatorio regulatorio do heme, sub-regula AL AS1 
e melhora o ataque agudo. 

Nas celulas eritroides, a sintese do heme e regulada 
durante a diferenciagao eritroide em resposta a eritro- 
poietina (EPO), a fim de fomecer heme na quantidade 
requerida para a sintese da hemoglobina. Nessas 
celulas, a sintese de ALAS2 e induzida apenas du¬ 
rante a sintese ativa do heme. A taxa e limitada pela 
disponibilidade de ferro e nao e inibida pelo heme. 
Os macrofagos do bago e do figado degradam o heme 
e reciclam o ferro apos a eritrofagocitose. Diferente 
da ALAS1, que e inibida pelo heme, a atividade da 
ALAS2 e estimulada, nas celulas eritroides, pelo 
heme e pelo ferro. 


CLASSIFICACAO 

a 

As porfirias sao frequentemente classificadas como 
hepaticas ou eritropoieticas, de acordo com o local de 
acumulo do precursor heme. Elas tambem sao classifi¬ 
cadas como agudas ou cutaneas, evidenciando a mani- 
festagao clinica primaria Tab. 56.1. Essas classificagoes 
nao sao completamente distintas e, em alguns casos, 
se sobrepoem. 

Porfirias agudas (PA). As PAs apresentam uma varie- 
dade de sintomas neuroviscerais nao especificos (p. ex., 
dor abdominal, disturbios psiquiatricos, sintomas neu- 
rologicos), dos quais o mais comum e a dor abdominal. 
Os sintomas em geral ocorrem como ataques agudos, mas 
algumas vezes sao cronicos. 


Porfirias cutaneas (PC). As PCs sao associadas a fo- 
tossensibilidade devido a ativagao das porfirinas da pele 
pelas longas ondas de luz ultravioleta (UVA). A maioria 
das PCs manifesta-se por lesoes cutaneas bolhosas croni- 
cas nas areas da pele expostas ao sol, particularmente no 
dorso das maos. A fotossensibilidade aguda, nao bolhosa, 
observada em pacientes com protoporfiria eritropoietica 
(PPE) e diferente das outras PCs. 

SINAIS E SINTOMAS 

O reconhecimento de que diferentes porfirias eviden- 
ciam diversidade em suas manifestagoes clinicas e 
imprescindivel para entender esses disturbios. Adi- 
cionalmente, as tres porfirias mais comuns - porfiria 
cutanea tarda (PCT), PIA e PPE - nao apresentam 
nenhuma caracteristica clinica em comum (Tabs. 56.2 
e 56.3 e Fig. 56.2). 

Os pacientes com as porfirias agudas autossomicas 
dominantes - PIA, porfiria variegata (PV), e copro- 
porfiria hereditaria (CPH) - podem apresentar uma 
crise aguda com risco de vida. Esses ataques sao raros 
porque a penetrancia e baixa, e eles sao dificeis de 
se diagnosticar devido a inespecificidade. Os ataques 
agudos ocorrem em pacientes com qualquer uma das 
porfirias agudas. A maioria dos pacientes tern um ou 
poucos ataques e recupera-se completamente pelo resto 
da vida, e menos de 10% deles desenvolvem ataques 
recorrentes. 

As lesoes dermatologicas nunca se desenvolvem em 
casos de PIA, mas sao o unico tipo de manifestagao em 
alguns pacientes com PV (60% dos casos), e raramente 
se desenvolvem em pacientes com CPH (5% dos casos). 

O chumbo, em pacientes com intoxicagao por esse 
metal pesado, inibe enzimas da rota do heme (ALAD 
e FECH), podendo causar, dessa forma, um quadro 
clinico similar ao de algumas porfirias. 


Patogenese dos achados clinicos 

Porfirias eritropoieticas (PPE) 

As porfirinas, em estado oxidado, sao avermelhadas, 
fluorescentes e fotossensibilizantes, enquanto os 
precursores das porfirinas e os porfirinogenios redu- 
zidos sao incolores e nao fluorescentes. A maioria dos 
normoblastos da medula ossea apresenta acentuada 
fluorescencia como resultado do acumulo de porfi¬ 
rinas, principalmente no nucleo. A maior parte do 
excesso de produgao e excregao das porfirinas causa 
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TABELA 56.1 Classificacao das port 

irias 




Doencas 

M 

Classificacao 

M 

Enzima afetada 

Heranca 

» 


Tecido 

Caracteristicas clinicas 



Porfiria delta-aminolevulinica 
acido deidratase (PAD) 

Hepatico 

Aguda 

ALA deidratase (ALAD) 

Autossomica 
recess iva 

Porfiria intermitente aguda 
(PIA) 

Hepatico 

Aguda 

Porfobilinogenio desamiase 
(PBGD) 

Autossomica 

dominante 

Coproporfiria hereditaria (CPH) 

Hepatico 

Aguda e cutanea 

Coproporfirinogenio oxidase 
(CPO) 

Autossomica 

dominante 

Porfiria variegata (PV) 

Hepatico 

Aguda e cutanea 

Protoporfirinoqenio oxidase 
(PPO) 

Autossomica 

dominante 

Porfiria cutanea tarda (PCT) 

Hepatico 

Cutanea 

Uroporfirinogenio descarboxilase 
(UROD) 

Autossomica 

dominante 

Porfiria hepatoeritropoietica 
(PHE) 

Hepatico 

Cutanea 

Uroporfirinogenio descarboxilase 
(UROD) 

Autossomica 
recess iva 

Porfiria eritropoietica congenita 
(PEC) 

Eritropoietico 

Cutanea 

Uroporfirinogenio III sintase 
(UROS) 

Autossomica 
recess iva 

Protoporfiria eritropoietica 
(PPE) - forma classica 

Eritropoietico 

Cutanea 

Ferroquelatase (FECH) 

Autossomica 

dominante 

Protoporfiria eritropoietica 
(PPE) - forma variante 

Eritropoietico 

Cutanea 

Delta-aminolevulinato sintase - 
forma eritroide especffica (ALAS2) 

Recessiva 
ligada ao X 


TABELA 56,2 Manifestacoes clinicas e abordagem ao diagnostico das porfirias mais comuns 


Doenca 

m 

Sintomas de apresentacao 

Fatores exacerbantes 

Testes de triagem mais comuns 

Porfiria cutanea tarda (PCT) 

Lesoes dermatologicas 
bolhosas cronicas* 

Ferro; alcool; fumo; estrogenos; 
hepatite C; Aids; hidrocarbonetos 
halogenados 

Porfirinas no plasma e na urina 

Porfiria intermitente aguda 
(PIA) 

Neurovisceral** 

Drogas (principalmente indutores 
do citocromo P450); progesterona; 
restricoes dieteticas 

9 

Porfobilinogenio urinario 

Protoporfiria eritropoietica 
(PPE) 

Fotossensibilidade da pele 
nao bolhosa aguda 


Protoporfirina dos eritrocitos 
(total ou livre) 


* Essas lesoes tambem podem ocorrer na PV e menos comumente na PHC e muito mais na PEC e na PHE, 
** Caracteriticas tambem de CPH, PV e PAD, 


eritropoiese inefetiva na medula ossea. A concentra- 
gao de porfirinas tambem e elevada nos eritrocitos 
circulantes, e a hemolise pode resultar nos capilares 
dermicos pela exposigao a luz, causando dano celular 
e lise intravascular ou retirada pelo bago. A espleno- 
megalia e muito comum em pacientes com PEC e e 
presumida se secundaria ao processo hemolitico. O 
excesso de porfirinas, produzidas pela medula ossea 
ou liberadas pela hemolise, e transportado no plasma 
ate a pele ocasionando fotossensibilidade. 

Porfirias aguda (PA) 

Os seguintes mecanismos potenciais tern sido propos- 
tos para explicar a disfungao neurologica que ocorre 
em pacientes com PAs: 


• A via do heme intermediary ou os produtos deri- 
vados dessa via podem ser neurotoxicos. 

• A deficiency de PBG deaminase nos tecidos do 
sistema nervoso pode limitar a sintese do heme e 
a formagao de importantes hemoproteinas. 

• A sintese prejudicada de heme no figado durante 
um ataque pode causar diminuigao da atividade 
de triptofano pirrolase hepatica, a qual pode au- 
mentar os niveis de triptofano no plasma e no ce- 
rebro, resultando em uma elevagao da sintese do 
neurotransmissor 5-hidroxitriptamina. 

• O vasospasmo pode ocorrer devido a pouca pro- 
dugao de oxido nitrico pela enzima hemoproteica 
oxido nitrico sintase, e ele determina as manifes- 
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tagoes cerebrais da PIA e possivelmente compro- 
mete o fluxo sangulneo intestinal. 

Porfirias cutaneas (PC) 

Uma caracteristica distinta da PCT e o acumulo ma- 


cigo de porfirinas no figado. O tecido hepatico fresco 
apresenta forte fluorescencia vermelha na exposigao 
a luz UV de ondas longas. As porfirinas em excesso 
sao transportadas no plasma do figado a pele, ge- 
rando vesiculas na pele. 


TABELA 56.3 Manifestacoes clfnicas da porfiria aguda 

Sinais e sintomas Incidencia estimada Comentarios 


Gastrintestinais 

• Dor abdominal 85-95% 

• Vomitos 43-88% 

• Constipacao 48-84% 

• Diarreia 5-12% 


Geralmente essa dor nao remite (dura por horas ou mais), e mal localizada e 
pode ser do tipo caibra. 

A origem da dor e neurologica e raramente esta associada a sinais perito- 
neais, febre ou leucocitose. 

Nausea e vomitos frequentemente acompanham a dor abdominal. 

Sintomas gastrintestinais podem ocorrer concomitantemente a paresia de 
bexiga. 


Neurologicos 


• 

Dor nas extremidades, 
nas costas, no torax, 

50-70% 


no pescoco ou na 

cabeca 

# 

42-68% 

• 

Paresias 

9-20% 

• 

Paralisia respiratoria 

40-58% 

• 

Sintomas mentais 

10-20% 


Convulsoes 



Cardiovasculares 

• Taquicardia 64-85% 

• Hipertensao arterial 36-55% 

sistemica 


A dor pode comecar no torax ou nas costas e difundir-se para o abdome. 

Dor nas extremidades indica envolvimento dos nervos sensoriais, com perda 
sensoria l objetiva relatada em 10 a 40% dos casos. Podem ocorrer cedo ou 
tarde durante um ataque grave. 

Fraqueza muscular em geral inicia mais proximalmente do que distalmente 
e com mais frequencia nas extremidades superiores do que nas inferiores. 

A paralisia respiratoria e precedida por neuropatia periferica motora 
progressiva e paresia. 

Esses sintomas podem variar de mudancas comportamentais menores a 
agitacao, confusao, alucinacoes e depressao. 

Essas sao manifestacoes neurologicas centrais da porfiria ou devido a 
hiponatremia, que frequentemente resultam da sindrome de secrecao 
inapropriada do hormonio antidiuretico ou deplecao de sodio. 

A taquicardia pode justificar tratamento para controle, se for sintomatica. 
Para sintomas cardiovasculares, pode ser necessario tratamento durante 
ataques agudos, e, algumas vezes, torna-se cronica. 


DIA6N0STIC0 

A medida dos precursors da porfirina ALA e PBG, bem 
como das porfirinas na urina, no plasma, nos eritrocitos e 
nas fezes, e importante para o diagnostico das diversas por¬ 
firias (Tabs. 56.2 e 56.4 e Fig. 56.2). Entretanto, objetivando 
a triagem, deve-se preferir os testes de primeira linha que 
podem determinar ou descartar o diagnostico de porfiria. 
Testes diagnostics adicionais sao apropriados se um teste 
de triagem for positivo. O exame de excesso de PBG na urina 
e o teste de primeira linha essencial para pacientes com um 
ataque suspeito de PA. A medida do acido 5-aminolevullnico 
nao e essencial para estabelecer o diagnostico, mas pode ser 
util para a diferenciagao de outras causas metabolicas de dor 
abdominal, como, por exemplo, a intoxicagao por chumbo. 

Acido delta-aminolevulmico (ALA): a excregao 

normal urinaria de ALA e de menos de 7 mg/24 h 
(53 mmol/24 h). 


Porfobilinogenio (PBG): a excregao urinaria normal 
de PBG varia de 2 a 4 mg/24 h ou de menos de 9 a 18 
pmol/L. Em casos graves de PIA, a urina pode apresentar 
uma cor de vinho do porto devido a alta concentragao de 
porfobilina, um produto acastanhado da auto-oxidagao 
do PBG, e das porfirinas, que sao avermelhadas. 

TRATAMENTO 

A escolha de tratamento para pacientes com porfirias 
depende do diagnostico especifico, e as PAs, PCT e PPE, 
sao tratadas de maneira bem diferente. 

Os ataques de individuos com porfirias agudas devem 
ser tratados urgentemente com hemina ou glicose para 
evitar doenga prolongada e complicagoes fatais. Havendo 
aumento substancial do PBG, amostras de urina, sangue 
e fezes devem ser prontamente coletadas para posterior 
analise a fim de estabelecer o tipo de porfiria aguda en- 
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•o 

LO 


Ataques agudos 

• Dor abdominal inexplicada 

• Nausea, vomitos, constipacao 

• Sintomas neuropsiquiatricos 

• Hiponatremia 


PBG (e ALA) na urina 


Fotodermatite erosiva 

• Vesiculas 

• Fragilidade da pele 

• Hipertricose 


Pico de emissao fluorescente 
no plasma 


Fotossensibilidade dolorosa aguda 
• Sensacao de queimacao apos exposicao ao sol 


Protoporfirina IX no eritrocito 


Porfirias neonatais 

• Ictericia neonatal 

• Anemia hemolftica 

• Bolhas 

• Defeitos neurologicos graves 


PBG, ALAe porfirinas na urina 


FIGURA 


56.2 


Manifestacdes clinicas das porfirias e testes diagnostics de primeira Linha. 
PBG, porfobilinogenio; ALA, acido 5-aminolevulinico. 


TABELA 56,4 Achados bioquimicos mais significativos em casos de porfirias 


Doencas 

m 


Achados bioquimicos mais significativos* 


Urina 

Plasma 

Eritrocitos 

Fezes 

Porfiria delta- 
-aminolevulinica acido 
deidratase (PAD) 

ALA, coproporfirina III 

ALA, coproporfirina III 

Protoporfirina zinco 
e baixa atividade de 
ALAD 

• 

Porfiria intermitente 
aguda (PIA) 

ALA, PBG, 
coproporfirina 


Baixa atividade de 
PBGD 

• 

Coproporfiria 
hereditaria (CPH) 

ALA, PBG, 
coproporfirina III 

°620 nm" 

• 

Coproporfirina III 

Porfiria variegata (PV) 

ALA, PBG, 
coproporfirina III 

Protoporfirina (628 nm") 

• 

Coproporfirina III e 
protoporfirina 

Porfiria cutanea tarda 
(PCT) 

Uroporfirina e 
heptacarboxilporfirina 

Uroporfirina e 

heptacarboxilporfirina (620 nm") 


Isocoproporfirina 

Porfiria hepato- 
eritropoietica (PHE) 

Uroporfirina e 
heptacarboxilporfirina 

Uroporfirina e 

heptacarboxilporfirina (620 nm") 

Protoporfirina zinco 
e baixa atividade de 
UROD 

Isocoproporfirina 

Porfiria eritropoietica 
congenita (PEC) 

Uroporfirina 1 e 
coproporfirina 1 

Uroporfirina 1 e coproporfirina 1 
(620 nm") 

Uroporfirina 1 e 
coproporfirina 1 

Coproporfirina 1 

Protoporfiria 5 
eritropoietica (PPE) - 
forma classica 


Protoporfirina (634 nm") 

Protoporfirina livre 11 

Protoporfirina* 

Protoporfiria * 
eritropoietica (PPE) - 
forma variante 


Protoporfirina 

Protoporfirina livre e 
zincoii 

Protoporfirina* 


* Abreviaturas das enzimas conforme Tabela 56.1. 

• Nfveis de porfirinas normais ou levemente aumentados, 

■ Pico de emissoes fluorescentes do plasma diluido em pH neutro, 

0 Porfirinas plasmaticas geralmente normais, mas elevadas quando as lesoes de pele vesiculares se desenvolvem. 
§ As porfirinas urinarias [especialmente coproporfirina) aumentam somente com hepatopatia, 

T] Protoporfirina zinco menor ou igual 5% do total na PPE classica, mas 15 a 50% na forma variante. 
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TABELA 56.5 Manejo das porfirias agudas 



Medidas terapeuticas 

Preventivas 

Prescrever drogas da lista segura, evitar alcool, fumo e maconha, evitar 
dietas e jejum, portar um alerta medico na carteira ou em corrente/ 
pulseira 

De suporte 

Interromper a administracao de drogas porfirinogenicas 

- Reprimir a sfntese do heme 

Flemin* 4 mg/kg/dia, por 3 a 4 dias consecutivos 

Ul 

8 - Hiponatremia e jejum 

Manter fluidos e ingesta calorica 

lb PH 

U 

Casos leves: 2 L de solucao salina normal com 5 a 10% de dextrose ou 

9 

ID 

glicose (> 200 g/dia) 

V -r 

LU 

Fliponatremia grave; infusao de solucao salina a 3% (500 mmol/L) 
Correcao< 12 mmol/L/dia 

- Neuropatia autonomica 

• Dor abdominal 

Opioides (petidina, morfina, codefna), acido acetilsalicilico; paracetamol 

• Vomitos e sedacao 

9 

Promazina, clorpromazina, ciclizina e ondansetron 

• Constipacao 

Laxativos, lactulose 

• Hipertensao e taquicardia 

Betabloqueadores (propranolol, atenolol e labetalol) 

• Funcao anormal dos esfincteres 

9 

Cateter uretral 

w • Arritmia 

m 

Betabloqueadores (acompanhamento do paciente na UTI) 

o - Neuropatia sensorial ou motora periferica 

.E • Dor nas extremidades, nas costas ou em 

V) 

«? ambos 

Opioides 

• Fraqueza muscular 

Fisioterapia de ativacao precoce 

■£ • Paresia dos musculos respiratorios 

Acompanhamento na UTI, ventilacao mecanica 

g • Paresia bulbar (disartria, disfagia, disfonia) 

Sinai de mau prognostico; sonda nasogastrica e fonoaudiologia 

CO 

g - Envolvimento do SNC 

*- • Insonia e ansiedade 

Lorazepam 

• Alucinacoes 
# 

Clorpromazina 

• Alteracao da consciencia 

9 

Acompanhamento do paciente na UTI 

Acompanhamento do paciente na UTI, monitoracao e correcao da 
hiponatremia 

• Convulsoes 

Diazepam (10 mg, IV, 1 vez apenas), sulfato de magnesio, gabapentina 
ou clonazepam se tratamento prolongado for necessario 

Casos extremamente graves e recorrentes 

Pessima qualidade de vida; considerartransplante de figado 

IV, intravenoso; SNC, sistema nervoso central. 

* Hemin humano estabilizado com arginina [Normosang®) esta disponivel no mundo inteiro, exceto nos EUA, onde hemin liofilizado esta disponivel. 


in 


quanto o tratamento e iniciado imediatamente (Tab. 56.5 
e Quadro 56.1). 

Pacientes que apresentam PCT respondent rapidamen- 
te ao tratamento de redugao do ferro, por exemplo, por 
repetidas flebotomias ou por um regime de dose baixa 
de hidroxicloroquina. 

Deve-se evitar a exposigao solar para casos de PEC 
e PPE e para pacientes com PV e PCH que apresentam 
vesiculas na pele. O betacaroteno pode melhorar a tole- 
rancia ao sol na PPE. 

CASO CLiNICO COMENTADO 

Nesse caso, realizou-se estudo eletrofisiologico que evi- 
denciou neuropatia desmielinizante e axonal mista assi- 


metrica sensorio-motora, envolvendo os quatro membros, 
predominanemente os membros superiores. O porfirino- 
genio urinario foi positivo, possibilitando o diagnostico 
de porfiria aguda. O uso de fenitoina e valproato de sodio, 
seguido de levetiracetam, agravou a situagao, como ob- 
servado pela elevagao do porfirinogenio urinario. Esses 
medicamentos foram substituidos entao por gabapentina. 
A maioria das drogas danosas nas PAs sao os indutores 
das CYPs hepaticas, como os tuberculostaticos e os anti- 
convulsivantes que o paciente utilizou e que podem ter 
desencadeado e tambem agravado o ataque porfirico. 

O manejo conservador foi mantido na Unidade de 
Terapia Intensiva (UTI) durante tres meses, e o paciente 
recuperou gradualmente o quadro neurologico e recebeu 
alta apos normalizagao das fundoes bulbares, como de- 
glutigao e recuperagao parcial da forga motora em 2-3/5. 


Porfirias 
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QUADRO 56.1 Lista parcial das drogas conhecidas nao 


seguras e seguras em casos de porfirias 
agudas 


Nao seguras 

Seguras 

Alcool 

Acetaminofeno 

Barbiturates* 

Acido acetilsalicllico 

Carbamazepina* 

Atropina 

Carisoprodol* 

Brometos 

Clonazepam (altas doses) 

Cimetidina 

Danazol 

Eritropoietina* 11 

Diclofenaco (e possivelmente 

Gabapentina 

outros AINEs) 

Glicocorticoides 

Ergots 

Insulina 

Estrogenos*§ 

Analgesicos narcoticos 

Etclorvinol* 

Penicilina e derivados 

Glutetimida* 

Fenotiazinas 

Griseofulvina* 

Ranitidina* 11 

Mefenitoina 

Estreptomicina 

Meprobamato* (tambem 
mebutamato*, tibamato*) 
Metiprilon 

Metoclopramida* 

Fenitoina* 

Primidona* 

Progesterona e progestinas 
sinteticas* 

Pirazinamida* 

Pirazolonas (aminopirina, 
antipiri na) 

Rifampicina* 

Succimida (etossuximida, 

metsuximida) 

Sulfonamidas* 

0 

Acido valproico* 

Vigabatrina 
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AINEs, anti-inflamatorios nao esteroides. 

* A porfiria e listada nos itens contraindicacao, advertencia, precau¬ 
cao ou efeito adverso na bula desses produtos. 

T] Embora a porfiria esteja Listada como precaucao na buLa, essas 
drogas sao consideradas seguras por outras fontes, 

§ Os estrogenos nao sao seguros para pacientes com porfiria 
cutanea tarda, mas podem ser utilizados com precaucao naqueles 
com porfirias agudas, 

Obs.: Fontes mais completas devem ser consultadas em websites 
da American Porphyria Foundation [www.porphyriafoundationxom) 
eda European Porphyria Initiative [www,porphyria-europe.com). 
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Smdromes mielodisplasicas 

Jordana de Fraga Guimaraes 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 62 anos, branca, compareceu ao servico de emergencia devido a 
calafrios e febre com imcio ha dois dias. Ela apresentou historia clmica de sindrome mielodisplasica 
diagnosticada ha dois anos. Naquele momento, uma anemia macrocitica com niveis normais de folato 
evitamina B 12 culminou em investigacaoadicional. A biopsia de medula ossea evidenciou uma medula 
hipercelular, com sideroblastos em anel e precursores eritroides multinucleados, e menos de 1% 
de blastos. A paciente foi tratada com azacitidina desde o diagnostico. Ao realizar exame, ela estava 
febril (39,4°C) e taquicardica (102 bpm) e apresentou pressao arterial de 110/70 mmHg e frequencia 
respiratoria de 22 rpm. Nao foram obtidos achados significativos, no restante do exame fisico. A 
partir do hemograma, verificaram-se hemoglobina de 7 g/dL, leucocitos de 42.000/pL e plaquetas 
de 36.000/p.L. 0 esfregaco do sangue periferico mostra presenca de bastdes de Auer. 


DEFINICAO 

m 

As smdromes mielodisplasicas constituem um gru- 
po heterogeneo de disturbios clonais adquiridos das 
celulas-tronco hematopoeticas, sendo caracterizadas 
por diminuigao na contagem de uma ou mais series he- 
matologicas, hiperplasia medular e inumeras alteragoes 
morfologicas e citogeneticas nas celulas hematologicas. 
Ha risco de desenvolvimento de leucemia mieloide aguda 
(LMA) para pacientes com qualquer uma das formas 
de mielodisplasia. Essa e a condigao hematologica mais 
frequente em idosos. 

EPIDEMIOLOGIA 

A mielodisplasia apresenta-se em duas circunstancias 
clinicas distintas: primaria (idiopatica) ou relacionada a 
terapia. No primeiro grupo, a idade de acometimento e 
geralmente acima de 60 anos. A sindrome mielodisplasica 
relacionada a terapia ocorre 4 a 7 anos apos o tratamento 
de neoplasias diversas com drogas quimioterapicas (p. ex.. 


bussulfano, nitrosoureia, procarbazina, etc.) e/ou radio- 
terapia. De 10 a 20% dos individuos tratados com essas 
modalidades terapeuticas podem ser afetados. O risco 
de desenvolvimento de LMA e maior com as smdromes 
mielodisplasicas relacionadas a terapia. 

SINAIS E SINTOMAS 

Muitos pacientes assintomaticos, ate 50%, descobrem 
que sao portadores da doenga por meio de anormalida- 
des evidenciadas no hemograma de rotina. A anemia e 
a principal alteragao observada nesse exame. Quando 
sintomaticos, os sintomas e os sinais relatados sao fadiga, 
dispneia, infecgoes de repetigao e sangramento, os quais 
refletem insuficiencia da hematopoiese medular. 

Manifestagoes como febre e perda de peso sugerem 
mais um processo mieloproliferativo (p. ex., desenvol¬ 
vimento de leucemia aguda) do que um mielodisplasico 
ou apresentam-se na fase tardia da mielodisplasia. As 
principals alteragoes verificadas no exame fisico sao pa- 
lidez (anemia), purpura e petequias (trombocitopenia). 



Sindromes mielodisplasicas 



As principals causas de morte ocorrem devido a inf ec¬ 
hoes (a mais comum) e sangramentos, que sao complica- 
goes relacionadas a pancitopenia, e nao a transformagao 
leucemica. 

PATOGENESE 

A medula ossea e parcial ou completamente substituida 
por uma progenie clonal multipotente (Quadro 57.1), que 
apresenta a capacidade de diferenciar-se em hemacias, 
granulocitos e plaquetas, porem de forma ineficiente. Em 
pacientes com sindromes mielodisplasicas, a maturagao 
esta defeituosa, e a hematopoiese e ineficaz - resultado 
de uma elevada taxa de apoptose. As anormalidades 
cromossomicas envolvem tipicamente os cromossomos 
5 e 7, e a existencia destas esta associada a um pior 
prognostico. A displasia afeta todas as linhagens nao 
linfoides (eritroide, granulocitica, monocitica e mega- 
cariocitica) (Fig. 57.1). 

Celulas-tronco 

Existem varias plataformas de celulas-tronco que se 
diferem quanto a "potencia". Celulas pluripotentes 
(p. ex., celulas-tronco embrionarias) apresentam a 
capacidade de gerar todos os tecidos das tres camadas 
embrionarias (ectoderma, endoderma e mesoderma). 
Celulas multipotentes (p. ex., celulas-tronco de 
adultos) podem dar origem apenas a celulas espe- 
cializadas de uma unica camada embrionaria (p. ex., 
celulas-tronco da medula que originam apenas celu¬ 
las sanguineas). 


DIAGNOSTIC!) 

A anemia e o achado mais comum no hemograma de pa¬ 
cientes com sindromes mielodisplasicas, e esta pode estar 
associada a neutropenia e trombocitopenia. Essas duas 
alteragoes, isoladamente, nao ocorrem com frequencia. O 
volume corpuscular medio (VCM) apresenta-se normal 
ou elevado (macrocitose). A contagem de reticulocitos 
esta normal ou baixa. No esfregago de sangue periferico, 
macrovalocitos podem ser encontrados. Os neutrofilos sao 
uma serie frequentemente afetada, com neutropenia. As 
alteragoes morfologicas dos neutrofilos sao redugao da 
granulagao, do numero de lobulos (pseudo-Pelger-Huet: 
neutrofilos com dois lobulos) e existencia de corpusculos 
de Dohle. Formas jovens de celulas, como promielocitos 
e mieloblastos (em geral < 10%), podem ser encontrados 
tambem no sangue periferico. Havendo bastoes de Auer 
em paciente com diagnostico previo de sindrome mielo- 
displasica, pode-se sugerir que esta ja tenha progredido 


QUADRO 57.1 Origem embriologica dos tecidos 


Camadas germinativas 

0 que originam 

Ectoderma 


- Ectoderma 

Epiderme, adeno-hipofise, entre 

superficial 

outros 

- Neuroectoderma 

Sistema nervoso central 
(cerebro e medula espinal) e 
suas celulas, neuro-hipofise, 
retina, entre outros 

- Crista neural 

Sistema nervoso autonomico, 
nervos cranianos, melanocitos, 
celulas cromafmicas da 
suprarrenal, celulas C ou 
parafoliculares da tireoide, entre 
outros 

Endoderma 

Pulmoes, figado, pancreas, 
paratireoides, celulas foliculares 
da tireoide, entre outros 

Mesoderma 

Musculos, ossos, coracao 
e vasos, sangue, cortex da 
glandula suprarrenal 


para LMA. A monocitose e um achado frequente nesses 
pacientes. O numero de plaquetas pode estar reduzido, 
e as alteragoes morfologicas observadas sao aumento do 
tamanho dessa celula e redugao do numero de granulos. 

O exame da medula e fundamental para a realizagao 
do diagnostico. A medula ossea e, de forma caracteristica, 
hipercelular, mas pode ser tambem normocelular e, me- 
nos comumente, hipocelular, em 20% dos casos, podendo 
causar equivoco de diagnostico por aplasia de medula. Os 
indicios de eritropoiese anormal incluem caracteristicas 
megaloblasticas, sideroblastos em anel e precursores 
eritroides multinucleados. O numero de blastos esta 
aumentado (essa quantidade correlaciona-se fortemente 
com o prognostico), e os precursores granulociticos sao 
hipogranulares e hipossegmentados. Os megacariocitos 
apresentam uma redugao no numero de nucleos. 

O risco de progressao para LMA depende do numero 
de blastos na medula - quanto maior, mais elevado e o 
risco. Menos de 10% dos pacientes com a forma anemia 
refrataria desenvolvem LMA. Ja os pacientes com excesso 
de blastos ou leucemia mielomonodtica cronica (LMMC) 
evoluem para essa complicagao em 20 a 50% dos casos e 
apresentam um prognostico mais desfavoravel (ver clas- 
sificagao adiante). 

O principal diagnostico diferencial das mielodis- 
plasias deve ser realizado com LMA. Arbitrariamente, 
se ha mais de 20% de blastos na medula, o diagnostico 
e de LMA. A anemia megaloblastica tambem e um 
importante diagnostico diferencial. Enquanto na mie- 
lodisplasia ha neutrofilos com redugao da lobulagao, na 
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57.1 


Fluxograma das linhagens eritroide, granulocitica, monocitica e celulas natural A7//er(NK) megacanocitica. 
Fonte: Adaptada de Le e colaboradores. 1 


anemia megaloblastica o aumento da lobulagao e urn 
fator caracteristico. 

Um pior prognostico esta relacionado a delegoes com- 
pletas nos cromossomos 5 e 7. 

CLASSIFICACAO 

a 

Clinicamente, e de grande utilidade a classificagao ela- 
borada pelo French-American-British Cooperative Group 2 
para essas slndromes. 

Classificagao do French-American-British Co¬ 
operative Group: 

• Anemia refrataria (AR, 21%) - < 5% de blastos 
na medula; < 1% de blastos no sangue periferico; 

< 15% de sideroblastos em anel na medula. 

• Anemia refrataria com sideroblastos em anel 
(ARSA, 17%) - < 5% de blastos na medula; < 1% de 
blastos no sangue periferico; > 15% de siberoblastos 
em anel na medula. 


• Anemia refrataria com excesso de blastos (AREB, 
37%) - 5-19% de blastos na medula. 

• Anemia refrataria com excesso de blastos em 
transformagao (AREB-t, 12%) - 20-30% de blastos 
na medula, > 5% de blastos no sangue periferico 
ou a presenga de bastoes de Auer. 

• Leucemia mielomonocitica cronica (LMMC, 13%) 

- > 20% de blastos na medula, < 5% de blastos no 
sangue periferico, monocitose > 1.000/mm 3 . 

A Organizagao Mundial da Saude, em 1999, propos 
algumas modificagoes para essa classificagao. 3 Nessa 
nova classificagao, a AREB-t e a LMMC sao retiradas 
e classificadas como a primeira no grupo das LMA e 
a segunda no grupo das sindromes mielodisplasicas/ 
mieloproliferativa respectivamente. O grupo AREB foi 
subdividido em AREB-1 (< 10% de blastos) e AREB-2 
(> 10% de blastos). Duas novas categorias foram cria- 
das: citopenia refrataria com displasia multilinear 
(CRDM) e citopenia refrataria com displasia multili¬ 
near e sideroblastos em anel (CRDM/SA). Os pacientes 
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com delegao 5q tambem foram separados em um grupo 
a parte. 

O International Prognostic Scoring System (IPSS) e 
um escore prognostico que considera a porcentagem de 
blastos na medula ossea, as alteragoes citogeneticas e a 
gravidade das citopenias. 

TRATAMENTO 

Nao ha uma terapia efetiva para essas doengas. A unica 
alternativa de cura para as sindromes mielodisplasicas e 
o transplante alogenico de celulas-tronco; no entanto, o 
papel dessa intervengao e limitado pela idade frequente- 
mente elevada e pelo curso insidioso. A taxa de sobrevida 
e de 50% em tres anos. 

A administragao de azacitidina e um tratamento efeti- 
vo para a melhora dos sintomas, da contagem de hemacias 
e para prolongar o tempo de conversao para LMA. 

O uso de lenalidomida foi recentemente aprovado para 
o tratamento da anemia em pacientes com mielodisplasia 
e que necessitam de transfusoes frequentes. A eficacia 
dessa terapia e particularmente alta nos individuos com 
delegao 5q. 

Os pacientes com neutropenia primaria grave podem 
utilizar fatores de crescimento mieloide, como o G-CSF. As 
medidas de suporte consistem na transfusao de hemacias 
e na administragao de eritropoietina semanalmente para 
os pacientes com anemia grave. A agao da eritropoietina, 
em alguns individuos, aproximadamente 20%, reduz a 
necessidade de transfusoes repetidamente. 

CASO clInico comentado 

O paciente, de 62 anos, apresenta diagnostico previo de 
sindrome mielodisplasica, com sintomas subitos de febre 
e calafrios. Devido a febre, sugere-se mais um processo 


mieloproliferativo (p. ex., desenvolvimento de leucemia 
aguda) do que mielodisplasico apenas. Obviamente, qual- 
quer paciente com historia de sindrome mielodisplasica, 
que se apresente com febre, deve ser avaliado para verificar 
existencia de sepse (deve-se considerar as anormalidades 
da contagem e/ou a fungao dos granulocitos que podem 
predispor as mais diversas infecgoes). Contudo, no caso 
desse paciente, a existencia de bastoes de Auer sugere 
transformagao leucemica. 
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Neoplasias mieloides 

Denise Lehugeur 


CASO CLINICO 

Um paciente do sexo masculino, 45anos, procurou auxilio medico devido a multiplos nodulos indolores 
no couro cabeludo e na regiao toracica superior que aumentaram rapidamente nos ultimos 30 dias. 
Ele apresentou febre baixa, perda de peso e fadiga. A palpacao, os nodulos do couro cabeludo e das 
mamas estavam firmes, nodulares e indolores. Tambem foram evidenciadas hipertrofia gengival e 
hepatoesplenomegalia discretas. A partir do hemograma, foram constatadas leucopenia (2.900/pL), 
anemia [8,6 g/dL] e trombocitopenia (80.000/pL). Uma biopsia da massa mamaria foi realizada. 


INTRODUCAO 

m 

Todas os disturbios mieloproliferativos podem pro- 
gredir para leucemia mieloide aguda. 

Os disturbios mieloides (Quadro 58.1) incluem a leucemia 
mieloide aguda (LMA), os disturbios mieloproliferativos 
(leucemia mieloide cronica [LMC], policitemia vera [PV], 
trombocitose essencial [TE] e mielofibrose primaria 
[MP]), e as sindromes mielodisplasicas. A LMA e a LMC 
sao abordadas a seguir. Na Tabela 58.1, trata-se conjun- 
tamente da PA, da TE e da MP. As sindromes mielodis¬ 
plasicas sao tratadas em um capitulo a parte. 

Os disturbios mieloides clonais sao causados por mu¬ 
tates adquiridas em celulas medulares multipotenciais 
ou em progenitores celulares muito precoces. As diferentes 
mutagoes podem resultar em fenotipos que variam de leve 
prejuizo, nos niveis habituais das celulas sangulneas, pre- 
juizo funcional insignificante, com poucas consequencias 
na longevidade, ate citopenias graves e morte em dias se 
o disturbio nao for tratado. 

Na PV ou na TE, a maturagao dos progenitores gera 
celulas quase normais em aparencia e fungao, mas com 
contagens no sangue excessivas (eritrocitos na PV e pla- 
quetas na TE). Alem disso, e comum a sobreposigao de 


QUADRO 58.1 Organizacao das malignidades mieloides 
Neoplasias mieloides 

• Leucemia mieloide aguda (LMA) 

• Neoplasias mieloproliferativas 

- Leucemia mieloide cronica (LMC) 

- Policitemia vera (PV) 

- Trombocitose essencial (TE) 

- Mielofibrose primaria (MP) 

• Sindromes mielodisplasicas - ver Capi'tulo Sindromes 
mielodisplasicas para detalhes 

- Leucemia mielomonocitica cronica 

- Leucemia mieloide cronica ati'pica, BCR-ABL1 negativa 

- Leucemia mielomonocitica juvenil 

- Anemia refrataria 


caracteristicas nos diferentes disturbios mieloides, como 
trombocitose em PV, TE, MP e LMC. 

Esses achados evidenciam a imprevisibilidade da 
capacidade de diferenciagao das celulas mutantes multi¬ 
potenciais nao havendo explicagoes geneticas conhecidas 
para isso. Relagoes estreitas entre a alteragao citogenetica 
e o fenotipo ocorrem apenas em poucas circunstancias, 
e, mesmo estas, sao imperfeitas, como, por exemplo, o 
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TABELA 58.1 Policitemia vera, trombocitose essencial e mielofibrose primaria 


Definicao 

Eritrocitos 

Leucocitos 

Plaquetas 

Fisiopatotogia 

PV 

Disturbio mieloproliferativo cronico que ocorre devido 
a multiplicacao clonal de uma celula progenitora 
hematopoietica pluripotencial, causando uma 
producao excessiva, sobretudo de eritrocitos de 
fenotipo normal 

t 

t 

T 

Mutacao JAK2 

4 

(cromossomo 

Filadelfia ausente) 

TE 

Similar a PV. mas ha uma producao excessiva de 
plaquetas em vez de eritrocitos 

—: 

-— 

T 

Mutacao JAK2 

4 

(cromossomo 

Filadelfia ausente) 

MP 

Disturbio mieloproliferativo associado a fibrose 
medular e a consequente hematopoiese 
extramedular 

t 

Variavel 

Variavel 

Mutacao JAK2 

4 

(cromossomo 

Filadelfia ausente) 


Fonte: Adaptada de Le e colaboradores , 1 


cromossomo Filadelfia em que ocorre a translocagao 
t(9,22)(q34;qll)(BCR-ABL; p210) com a leucemia mieloide 
cronica ea t(15;17)(q22;q21)(PML-RARa) coma leucemia 
promielocltica aguda. 

Classicamente, os disturbios mieloproliferativos geram 
sindromes caracteristicas com manifestagoes clinicas e la- 
boratorias bem definidas, e e possivel agrupar a maioria dos 
pacientes em designates diagnosticas classicas (Tab. 58.2). 

Entretanto, esses disturbios sao reunidos porque a 
doenga pode desenvolver-se de diferentes formas e porque 
disturbios hlbridos sao comumente observados. Alem 
disso, mutagoes do gene JAK2 parecem ter um papel na 
formagao de todos os disturbios (exceto da LMC). 

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMAl 

Definicao 

A LMA, tambem denominada leucemia nao linfocitica 
aguda, consiste em um grupo de neoplasias, envolvendo 
os precursors comprometidos com o desenvolvimento 
da linhagem mieloide, isto e, aqueles que originam os 
elementos eritroides, granulociticos e megacariociticos 
(ver Capitulo Sindromes mielodisplasicas). 


A LMA e caracterizada por uma proliferagao clonal 
de precursores mieloides com uma reduzida capacidade 
de diferenciagao em elementos celulares mais maduros, 
resultando em um acumulo de blastos leucemicos ou 
formas imaturas na medula ossea, no sangue periferico 
e em outros tecidos, com redugao variavel na produgao 
de eritrocitos normais, granulocitos maduros e plaquetas. 
A maior produgao de celulas maligna s, junto a redugao 
nos elementos maduros, causa diversas consequencias 
sistemicas, incluindo anemia, sangramentos e risco au- 
mentado de infecgao. 

Epidemiologia 

A LMA e a leucemia aguda que ocorre mais comumen¬ 
te em adultos, estabelecendo aproximadamente 80% 
dos casos nesse grupo etario. Nos EUA, a incidencia 
tern sido estavel em 3 a 5 casos por 100.000 habitan- 
tes. Em contraste, a ocorrencia de LMA corresponde 
a menos de 10% das leucemias agudas em criangas 
com menos de 10 anos. Em adultos, a idade media de 
realizagao do diagnostico e de cerca de 65 anos. A re- 
lagao de incidencia da doenga em homens e mulheres 
e em torno de 5:3. 


TABELA 58.2 Caracteristicas laboratoriais dos disturbios mieloproliferativos 



Leucocitos 

Hematocrito 

Contagem de plaquetas 

Morfologia eritroide 

Leucemia mieloide cronica 

u 

N 

N ou t 

N 

Mielofibrose 

N OU i ou t 

N ou 4 

i OU N ou t 

A 

Policitemia vera 

N ou t 

t 

N ou t 

N 

Trombocitose essencial 

N ou t 

N 

TT 

N 

A, anormal; N, normal; T. elevado; reduzido. 







Fatores predisponentes 

Ver Quadro 58.2. 

Patogenese 

A LMA desenvolve-se devido a uma serie de mudangas ge- 
neticas nos precursores hematopoieticos. Essas mudangas 
alteram o crescimento e a diferenciagao hematopoieticos 


QUADRO 58.2 Condicoes predisponentes ao 

desenvolvimento de LMA 

Fatores ambientais 

• Radiacao 

9 

• Benzeno 

• Agentes alquilantes, inibidores da topoisomerase II e 
outras drogas citotoxicas 

• Tabagismo 

Doencas adquiridas 

• Doencas mieloides clonais; 

9 

- Leucemia mieloide cronica 

- Mielofibrose primaria 

- Trombocitemia essencial 

- Policitemia vera 

- Citopenias clonais 

- Hemoglobinuria paroxfstica noturna 

• Outros disturbios hematopoieticos: 

- Anemia aplasica 

- Fascite eosinofflica 

- Mieloma 

• Outros disturbios: 

- Infeccao pelo HIV 

- Disturbios tireoidianos 

- Disturbios poliendocrinos 

Condicoes herdadas ou congenitas 

• Irmao gemeo com LMA 

• Trombocitopenia amegacariocftica congenita 

• Ataxia-pancitopenia 

• Sfndrome de Bloom 

• Agranulocitose congenita (sfndrome Kostmann) 

• Trombocitopenia cronica com microdelecao 21 q22.12 

• Sfndrome de Blackfan-Diamond 

• Sfndrome de Down 

• Sfndrome de Dubowitz 

• Disceratose congenita 

• LMA familiar (pura, nao sindromica) 

• Disturbio plaquetario familiar 

• Anemia de Fanconi 

• Sfndrome de Naxos 

• Neurofibromatose tipo 1 

• Sfndrome de Noonan 

• Sfndrome de Poland 

• Sfndrome de Rothmund-Thomson 

• Sfndrome de Seckel 

• Sfndrome de Shwachman 

• Sfndrome de Werner (progeria) 

• Sfndrome Wolf-Hirschhorn 

• Sfndrome WT 


normals, resultando no acumulo de grande numero de 
celulas mieloides imaturas anormais na medula ossea e 
no sangue periferico. Essas celulas podem dividir-se e 
proliferar-se, mas nao podem diferenciar-se em celulas 
hematopoieticas maduras. 

A progressao para LMA requer uma serie de eventos 
geneticos, iniciando com expansao clonal de uma celula- 
-tronco leucemica transformada. Os eventos mutacionais 
especificos necessarios para essa progressao nao estao 
ainda bem definidos. A "hipotese de dois acidentes" da 
leucemogenese determina que a LMA e a consequencia 
de pelo menos duas mutagoes, uma conferindo uma van- 
tagem proliferativa, e outra prejudicando a diferenciagao 
hematopoietica. 

Classificacao 

* 

Para realizar classificagao da LMA utiliza-se o sistema da 
OMS, que alia morfologia, imunofenotipo, citogenetica e 
caracterlsticas clinicas. Atualmente, esse sistema e o mais 
relevante para as decisoes clinicas. 

Ha quatro grupos principais de LMA reconhecidos 
nesse sistema de classificagao: 

LMA com anormalidades geneticas recorrentes. 
LMA com caracteristicas relacionadas a mielodisplasia. 
LMA relacionada ao tratamento e a sindrome mielo 
displasica. 

LMA nao especificada de outra forma. 

Os casos de LMA nao especificada de outra forma sao 
adicionalmente subclassificados tanto pela morfologia 
quanto pelo sistema de classificagao Franco-Americano- 
-Britanica (FAB), que e baseado na morfologia e na cito- 
quimica, como consta a seguir: 

Leucemia aguda indiferenciada - MO. 

Leucemia mieloblastica aguda - Ml. 

Leucemia mieloblastica aguda com diferenciagao -M2. 
Leucemia promielocitica aguda - M3. 

Leucemia mielomonocitica aguda - M4. 

Leucemia monoblastica aguda - M5. 

• Eritroleucemia - M6. 

• Leucemia megacarioblastica - M7. 

Alguns subgrupos do sistema FAB correlacionam-se 
com caracteristicas clinicas ou patologicas, como as se- 
guintes: 

Diferenciagao promielocitica com coagulagao intra¬ 
vascular disseminada - FAB M3. 

Diferenciagao monocitica com infiltragao de tecidos 
moles - FAB M4. 

• Diferenciagao megacarioblastica com fibrose medular 
- FAB M7. 
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Sinais e sintomas 

Os pacientes com LMA geralmente apresentam sintomas 
relacionados a complicagoes de pancitopenia (p. ex., ane¬ 
mia, neutropenia e trombocitopenia), incluindo tambem 
os seguintes: 

• Fadiga geral na maioria dos pacientes e frequente- 
mente antecedente ao diagnostico em alguns meses. 

• Palidez e fraqueza relacionadas a anemia sao de inci¬ 
dence comum. 

Infecgoes de gravidade variavel. 

• Sangramentos: epistaxe, sangramento gengival, equi- 
mose ou metrorragia. 

• Dor ossea e infrequente em adultos com LMA, embora 
alguns individuos relatem desconforto ou sensibi- 
lidade esternal, ocasionalmente com dor nos ossos 
longos, que pode ser grave, em especial nos membros 
inferiores, devido a expansao da cavidade medular 
pelo processo leucemico. 

Em geral e dificil estabelecer precisamente o inicio da 
LMA, em parte porque os individuos apresentam dife- 
rentes limiares sintomaticos para procurar atendimento 
medico. E provavel que a maioria dos pacientes tenha 
desenvolvido evidencia clinica mais sutil de envolvimento 
da medula ossea por semanas ou talvez meses antes do 
diagnostico. Essa condigao algumas vezes possibilita a 
distingao entre leucemia de novo e leucemia associada a 
disturbio hematologico precedente (Quadro 58.3). 

Diagnostico 

Embora possa ser efetuado um diagnostico presuntivo 
de LMA por meio da avaliagao do esfregago do sangue 
periferico quando ha blastos leucemicos circulantes, um 
diagnostico definitivo geralmente requer a realizagao 
adequada de aspirado e biopsia de medula ossea. Oca¬ 
sionalmente, o aspirado e "seco" devido a uma medula 
hipercelular repleta de blastos ou fibrose extensa. Uma 
biopsia de medula ossea adequada com imprint fornece 
material suficiente para diagnostico em situagoes em que 
a medula nao pode ser aspirada. 

Estudos morfologicos, citoquimicos ou imunofenoti- 
picos e citogeneticos devem ser realizados em cada caso e 
sao necessarios para o diagnostico e para a classificagao. 
A selegao do tratamento e um prognostico acurado estao 
fortemente relacionados as informagoes desses estudos 
(Quadro 58.4). 

Os estudos moleculares que evidenciam anormalida- 
des em certos genes, como mutagao FLT3, nucleofosmin 
(NMP1), KIT ou CEBPA, bem como perfis de expressao de 
genes, apresentam prognostico significativo em pacientes 
adultos com LMA (Quadro 58.5). 


Diagnostico diferencial 

E necessaria a realizagao de diagnostico diferencial da 
LMA quando ocorrem as seguintes situagoes: 

A contagem de blastos e limitrofe em 20%, como nas 
sindromes mielodisplasicas/mieloproliferativas. 

• Os blastos podem estar elevados na medula ossea em 
regeneragao apos quimioterapia ou pelo efeito do fator 
de crescimento. 

Ha dificuldade para evidenciar que os blastos sao 
mieloides, como na leucemia linfoide aguda com 
coexpressao de marcadores mieloides, nas leucemias 
bifenotipicas e em tumores nao hematologicos, mais 
comumente os carcinomas pulmonares de pequenas 
celulas que infiltram a medula ossea. 

• Os elementos eritroides sao proeminentes e mimetizam 
eritroleucemia, como na deficiencia de folato e de vi- 
tamina B 12 . 

• Ha 20% ou mais blastos que sao efetivamente mie- 
loblastos, mas que representam a transformagao de 
outros disturbios mieloides cronicos, como na LMC 
em crise blastica ou sindrome mielodisplasica/mie- 
loproliferativa em transformagao para LMA. Nessas 
situagoes, a distingao de LMA de LMC em crise blas¬ 
tica e realizada por meio da avaliagao da importance 
dos inibidores de tirosinoquinase no tratamento desta, 
e deve-se saber que a LMA modificada devido a sin- 
drome mielodisplasica e uma doenga aguda originada 
por uma entidade cronica subjacente. 

Tratamento 

NaLMA, os regimes terapeuticos eos resultados diferem 
entre adultos mais jovens e mais idosos. Embora a divisao 
nao seja clara, na maioria dos estudos, adultos idosos sao 
os acima dos 60 anos. 

O objetivo da quimioterapia (QMT) de indugao da 
remissao e restaurar rapidamente a fungao normal da 
medula ossea e obter remissao completa (CR) (Tab. 58.3). 
A terapia de indugao tern como proposito reduzir o nu- 
mero total de celulas leucemicas para abaixo do nivel 
citologicamente detectavel. Em geral, entretanto, uma 
massa substancial de celulas e de forma persistentemente 
indetectavel (doenga residual minima), causando recaida 
em poucas semanas ou meses se nenhum tratamento 
adicional for administrado. 

O tratamento pos-indugao ou consolidagao da re¬ 
missao geralmente compreende a realizagao, por uma 
ou mais vezes, de quimioterapia ou transplante de 
celulas-tronco hematopoieticas, que tern o intuito de 
erradicar a leucemia residual, possibilitando a cura. 
Ocasionalmente, o tratamento intensivo com finalidade 
de atingir a remissao completa e menos recomendavel 
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Olhos 

• Fundoscopia evidencia hemorragia e/ou placas esbranquicadas na maioria dos pacientes 

• Conjuntiva pode ser palida, de acordo com a intensidade da anemia, mas com significance clfnica variavel 

SNC 

• Comprometimento do SNC e muito mais comum em pacientes que apresentam LMA com um componente monocftico 
proeminente, hiperleucocitose e em pacientes com menos de 2 anos 

• Paciente pode ser assintomatico ou apresentar cefaleia ou paralisia de par craniano 

Orofaringe 

• Hipertrofia gengival, especialmente nos subtipos monocfticos 

• Candidfase oral 

• Lesoes herpeticas 

• Avaliacao dentaria deve ser realizada antes do infcio do tratamento a fim de que a profilaxia dentaria (p. ex., extracoes) seja 
efetiva, se os resultados das contagens sangufneas permitirem 

Organomegalia 

• Adenopatia palpavel e incomum, e aumento significativo dos linfonodos e raro 

• Graus acentuados de hepatomegalia e esplenomegalia sao incomuns e podem sugerir a ocorrencia de leucemia linfoblastica 
ou LMA de uma mieloproliferacao previa 

Articulacoes 

m 

• Cerca de 4% dos pacientes pode apresentar-se com poliartrite/artralgia migratoria, bem como com dor e sensibilidade ossea. 
Outras causas de doenca articular que podem ocorrer sao as seguintes: gota, pseudogota, infeccoes e/ou infiltracao sinovial 
direta com celulas leucemicas 

Sarcoma mieloide 

• Doenca extramedular proeminente, tambem denominada sarcoma granulocftico, mieloblastoma ou cloroma 

• Pode preceder ou ocorrer concomitantemente a doenca medular 

• Sftios isolados incluem osso, periosteo, tecidos moles, linfonodos; menos comumente intestino, mediastino, regiao epidural, 
utero e ovario 

• Deve ser sempre considerado no diagnostico diferencial de tumores pequenos redondos e azulados 

• Aabordagem terapeutica e a mesma para LMA com ou sem envolvimento da medula ossea 


QUADRO 58.3 Caracteristicas clfnicas da leucemia mieloide aguda 

Febre 

• Quase sempre relacionada a infeccao 

• Pronta investigacao completa dos sftios de infeccao potenciais 

• Iniciar administracao de antibioticos de amplo espectro empiricamente de forma imediata se os valores dos neutrofilos 
estiverem abaixo de 1.000/p.L ou se houver alteracoes morfologicas com neutrofilos hipogranulares ou displasicos no sangue 
periferico, indicando deficit funcional dos neutrofilos 

• Uma minoria dos pacientes apresenta febre apenas relacionada a leucemia, que melhora com o infcio da quimioterapia, 
especialmente nos pacientes com leucemia promielocftica 

Pele 

• Palidez devido a anemia 

• Petequias e equimoses secundarias a trombocitopenia ou a coagulacao intravascular disseminada 

• Lesao infiltrativa por envolvimento leucemico (leucemia cutis ou sarcoma mieloide) que ocorre em mais de 13% dos pacientes 

e e mais comum naqueles com LMA-M4 ou M5. As lesoes sao frequentemente nodulares e de coloracao violacea/cinza-azulado 

• Sftios cutaneos de infeccao podem ser primarios ou metastaticos 

• Nodulos violaceos macios e placas indicam existencia de dermatose neutrofflica aguda (sfndrome de Sweet) 


devido a idade do paciente, a debilidade, a existencia 
de comorbidades significativas e/ou a quimioterapia 
previa. Pacientes que provavelmente nao sobreviverao 
ao tratamento podem ser identificados pelo performance 
status precario, utilizando a escala Karnofsky ou ECOG 
(Zubrod) e constatando comorbidades e indicadores 
prognosticos (Quadro 58.4). 

O tratamento de leucemia promielocitica aguda 
(LPA) e diferente do das outras formas de LMA, e a 
terapia de indugao inclui o acido all-transretinoico 


(ATRA) e uma antraciclina. Para pacientes com LPA 
de alto risco baseado nas contagens iniciais de mais de 
10.000 leucocitos/pL, a adigao do trioxido de arsenico 
pode ser benefica. 

Prognostico 

Aproximadamente 70 a 80% dos adultos com menos de 
60 anos apresenta remissao completa (RC). Quimiote¬ 
rapia de altas doses pos-remissao possibilita que 35 a 


Neoplasias mieloides 
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QUADR0 58.4 Fatores de risco 

aguda 

para leucemia mieloide 

Fatores favoraveis 

Fatores desfavoraveis 

ldade< 50 anos 

Idade > 60 anos 

Escore Karnofsky > 60% 

Escore Karnofsky < 60% 

Fenotipo MDR1 negativo 

Fenotipo MDR1 positivo 

Nenhum disturbio 
hematologico antecedente 
ou quimioterapia/ 
radioterapia previas 

LMA relacionada a terapia, 
si'ndrome mielodisplasica, 
mieloproliferativa ou outro 
disturbio hematologico 
previo 

t(8;21). in v(16)/ 
t(16;16),t(15;17) 

Anormalidades cariotipicas 
complexas,-5,-7, 
aberracoes 3q26,t(6;9), 
aberracoes 11 q23 
exceto t(9;11), cariotipo 
monossomico 

Mutacao NPM1 e CEBPA 

9 

Mutacao FLT3/ITD, 
duplicacao tandem parcial 
MLL, superexpressao 

BAALC, mutacoes no IDH1 
e/ou no IDH2 


40% desses pacientes sejam curados. Os pacientes com 
mais de 60 anos obtem RC em mais de 50% dos casos, 
mas as taxas de cura sao muito baixas, em torno de 10 
a 15%, mesmo que tenham alcangado RC e realizado 
quimioterapia pos-remissao. Nos pacientes com LPA, a 
utilizagao de ATRA e quimioterapia ocasiona 90 a 95% 
de remissao completa. 

Os pacientes que nao entrant em processo de remissao 
ou com citogenetica de alto risco, como monossomia do 
7 e alteragoes complexas, raramente obtem cura com a 
quimioterapia. Deve-se escolher o transplante de medula 
ossea (TMO) para tratamento em casos de alto risco, mas 
as taxas de cura sao em torno de 20 a 30%. 

Se houver recaida em pacientes com LMA apos a 
quimioterapia inicial, o prognostico e mais reservado. 
Para pacientes em segunda remissao, o TMO, autologo 
ou alogenico, proporciona chance de cura de 20 a 40%. 

Para pacientes com LPA que recaem, trioxido de arse- 
nico pode produzir segundas remissoes em 90% dos casos, 
e TMO autologo, em segunda remissao, fornece taxas de 
cura de 60 a 70%. 


Sao disturbios clonais da hematopoiese que surgem 
na celula-tronco hematopoietica ou no progenitor 
precoce. 

Caracterizam-se pela produgao desregulada de uma 
linhagem particular de celulas mieloides maduras 
com diferenciagao quase normal. 

Exibem uma tendencia variavel de desenvolver leuce- 
mia aguda. 

Compartilham anormalidades da hemostasia e da 
trombose. 

A LMC e uma neoplasia mieloproliferativa caracteri- 
zada pela superprodugao de celulas mieloides que retem 
a capacidade de diferenciagao, e a fungao da medula 
ossea e mantida durante as fases precoces. Essa doenga 
caracteriza-se por uma anormalidade cromossomica e 
molecular especificas respectivamente, o cromossomo 
Filadelpia (translocagao reciproca entre os bragos longos 
dos cromossomas 9 e 22) e a proteina de fusao bcr/abl. 

Epidemiologia 

A LMC corresponde a cerca de 15 a 20% das leucemias em 
adultos. A incidencia anual e de 1 a 2 casos por 100.000, 
havendo leve predominance em individuos do sexo mas- 
culino. A idade de apresentagao media e em torno dos 50 
anos. A exposigao a radiagao ionizante e o unico fator de 
risco conhecido. Nao se sabe sobre predisposigao familiar. 
A prevalence da LMC esta aumentando progressivamente 
no Ocidente, devido ao significativo efeito dos inibidores 
ABL1 quinase na sobrevida. 

Patogenese 

A LMC esta associada a fusao de dois genes: bcr (no 
cromossomo 22) e abll (no cromossomo 9), resul- 
tando no gene de fusao bcr/abll. Essa fusao anormal 
e causada tipicamente pela translocagao reciproca 
entre os bragos longos do cromossomo 9 e 22, que 
origina um cromossomo 22 anormal denominado 
cromossomo Filadelfia. O gene de fusao bcr/abll gera 
um produto unico, a proteina de fusao bcr/abl , que 
tern um domlnio enzimatico com atividade catalltica 
tirosinoquinase. A atividade quinase do bcr/abll e 
elevada, desregulada e implica na patogenese da LMC. 


LEUCEMIA MIEL0IDE CR0NICA 

Sinais e sintomas 

Definicao 

A LMC e classificada comoum dos disturbios mieloproli- Nao havendo tratamento, a LMC apresenta um de- 

ferativos, junto com PV, TE e MP. Esse grupo de doengas senvolvimento cllnico trifasico ou bifasico e progride 

apresenta diversas caracterlsticas distintas: 





QUADRO 58.5 Caracteristicas laboratoriais da leucemia mieloide aguda 

Hemograma 

• Anemia normocromica/normocltica geralmente presente com gravidade variavel 

• Reticulocitos normais ou diminuldos 

• Plaquetas< 100.000/p.L em cerca de 75% dos pacientes e, em cerca de 25%, < 25.000 /jiL 

• Anormalidades plaquetarias morfologicas e funcionais podem ser observadas 

• Contagem media de leucocitos em torno de 15.000/pL; 20% > 1 00.000 /jj.L e 25 a 40% < 5.000/pL 

• Entre os pacientes, 95% apresentam mieloblastos no esfregaco 

• Pode haver ou nao evidencia de mielodisplasia 

• Citometria de fluxo do sangue periferico pode identificar mieloblastos pelo padrao caracteristico da expressao dos antigenos 
de superflcie 

Medula ossea (MO) 

• Aspirado e biopsia da MO sao imprescindlveis para o diagnostico 

• MO e geralmente hipercelular devido a substituicao quase total pelas celulas imaturas (blastos) 

• Os blastos incluem mieloblastos, monoblastos, promonocitos, promielocitos anormais e megacarioblastos. Ha 
pronormoblastos equivalentes a blastos apenas na eritroleucemia 

• Os blastos devem corresponder a pelo menos 20% da celularidade total conforme classificacao da OMS, e as excecoes incluem 
leucemias com anormalidades citogeneticas diagnosticas independentemente da contagem de blastos: LMA com t(8;21) 
(q22;q22); RUNX1 - RUNX1T1; LMA com inv(16)(p13.1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22); CEFB MYH11; LPA com t(15;17)(q22 ; q12); PML 
rara 

• Sarcoma mieloide tambem possibilita diagnostico de LMA independentemente da contagem de blastos 

• Os blastos podem ser identificados pela existencia de bastoes de Auer por meio de microscopia, citoqulmica positiva para 
Sudan Black e mieloperoxidase, por expressao de antigenos mieloides na imunofenotipagem, por anormalidades citogeneticas 
especlficas somente observadas nas leucemias mieloides 

• A biopsia proporciona uma visao geral do grau de envolvimento e das caracteristicas histologicas especlficas associadas ao 
processo (p. ex., fibrose, necrose) 

• A analise citogenetica dos blastos e imprescindlvel, pois cerca de 50% dos pacientes apresentam anormalidades, e a 
combi nacao do cariotipo convencional com reacao em cadeia da polimerase pela transcriptase reversa (RT-PCR) ou 
hibriditacao in situ fluorescente (FISH) para anormalidades especlficas auxilia na realizacao de diagnostico, tratamento e 
monitoracao pos-tratamento 


TABELA 58.3 Regimes de qu 

imioterapia de inducao para adultos jovens com leucemia mieloide aguda 

Farmacos 

Dosagem 

Comentarios 

Citarabina + Daunorrubicina 

Citarabina: 100 a 300 mg/mVdia, infusao 
contlnua por 7 dias 

Daunorrubicina: 60 a 90 mg/m 2 /dia, em 
push intravenoso, nos 3 primeiros dias do 
tratamento 

Regime de inducao standard 1 + 3 com 
taxa de remissao de cerca de 60 a 80% e 
toxicidade aceitavel em pacientes de < 60 
anos 

Altas doses de citarabina + 
Daunorrubicina 

Citarabina: 1 a 3 g/m 2 , 2x/dia, por 12 doses 
Daunorrubicina: 45 mg/m 2 /dia, em push 
intravenoso, nos 3 dias, seguindo a citarabina 

Obtem-se taxa de remissao de 90%, 
mas substancial toxicidade descarta 
essa terapia pos-remissao para muitos 
pacientes 

Citarabina + Idarrubicina 

Citarabina: 100 a 200 mg/m 2 /dia, infusao 
contlnua por 7 dias 

Idarrubicina: 12 a 13 mg/m 2 /dia, em push 
intravenoso, nos 3 primeiros dias do 
tratamento 

Esse regime determina taxa de remissao 
de 88 versus 70% na inducao standard 

9 

7 + 3 em pacientes mais jovens. Parece 
superior a daunorrubicina em pacientes 
com hiperleucocitose. A sobrevida total 
nao e claramente superior a do regime 
standard. 


de uma fase cronica para uma acelerada e uma crise 
blastica terminal. Algumas vezes essa doenga evolui 
de uma fase cronica diretamente para a crise blastica, 
particularmente quando a fase blastica e linfoide. Nos 


ultimos anos, avangos consideraveis no tratamento 
da LMC mudaram a historia natural da doenga, e a 
progressao implacavel para estagios mais avangados 
e no minimo muito retardada, senao eliminada. 


Neoplasias mieloides 
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Os achados cllnicos manifestam-se conforme o estagio 
da doenga ao diagnostico. A LMC apresenta desenvolvi- 
mento clinico bi ou trifasico: 

Fase cronica: esta ocorre em cerca de 85% dos pacientes 
ao diagnostico. 

Fase acelerada: a diferenciagao neutrofilica torna-se 
progressivamente prejudicada, e a contagem de leuco- 
citos e mais dificilmente controlada com o tratamento. 
• Crise blastica: condigao que se assemelha a leucemia 
aguda, em que os blastos linfoides ou mieloides pro- 
liferam de forma descontrolada. 

Cerca de 20 a 50% dos pacientes sao assintomaticos, 
e ha suspeita da doenga a partir de exames de sangue 
de rotina. Entre os pacientes sintomaticos, sao comuns 
sintomas sistemicos, entre eles: esplenomegalia (48 a 
76% dos casos), fadiga (34% dos casos), sangramentos 
por disfungao plaquetaria (21% dos casos), perda de 
peso (20% dos casos), plenitude abdominal (15% dos 
casos), sudorese excessiva (15% dos casos), mal-estar 
(3% dos casos). 

A esplenomegalia pode estabelecer dor e desconforto 
abdominal no quadrante superior esquerdo e saciedade 
precoce, que podem ocorrer tambem devido a periespleni- 
te e/ou infarto esplenico. Algumas vezes, ha sensibilidade 
sobre a parte inferior do esterno por expansao da medula 
ossea. Raramente, o paciente apresenta slndrome de leu- 
costase, com visao borrada, desconforto respiratorio ou 
priapismo, caso em que a contagem de leucocitos e geral- 
mente de mais de 500.000/jj.L. A existencia de sintomas 
como febre sem infecgao, dor ossea e esplenomegalia esta 
frequentemente associada a aceleragao da doenga. 


QUADRO 58.6 Caractensticas laboratoriais da leucemia 

mieloide cronica 

Hemograma 

• Leucocitose com contagem media de cerca de 100.000/jiL 

• Contagem diferencial com mieloblastos e neutrofilos 
maduros (picos nos mielocitos e segmentados) 

• Percentual maior de mielocitos do que de metamielocitos 
maduros (hiato leucemico, urn achado classico) 

• Contagem de< 2% de blastos 

• Granulocitos morfologicamente normais na fase cronica 

• Granulocitos displasicos na fase mais avancada da 
doenca (particularmente fase acelerada) 

• Reacao citoquimica dos neutrofilos (fosfatase alcalina 
leucocitaria ou neutrofilica) com escore baixo (util para 
descartar leucocitose reativa ou reacao leucemoide, que 
evidencia escore tipicamente elevado ou normal) 

• Basofilia absoluta e universal 

• Eosinofilia absoluta e observada em cerca de 90% dos casos 

• Monocitose de > 1 .000 /jj.L nao e incomum 

• Monocitose mais proeminente e razao neutrofilos/ 
monocitos baixa mais comumente nas LMC 

• bcr/abl p19 0 

• Contagem plaquetaria normal ou elevada e contagens de 
> 600.000/p.L 

• Anemia normocromica/normocitica em 45 a 60% dos 
pacientes 

Medula ossea 

• Hiperplasia granulocitica com padrao de maturacao 
semelhante ao do sangue periferico 

• Achados inespecificos: aumento da fibrose reticulinica e 
da vascularidade 

• Megacariocitos pequenos com nucleos hipolobulados 
(‘megacariocitos anoes"; nao sao micromegacariocitos, 
como na mielodisplasia) 

• Marcadores de turnover aumentado sao observados com 
celulas pseudo-Gaucher e histiocitos azul-mar 


Diagnostico 

A LMC caracteriza-se por uma contagem elevada de 
leucocitos, em media de 150.000/pL, embora, em alguns 
casos, essa contagem esteja apenas moderadamente 
aumentada. O sangue periferico tambem e um achado 
caracteristico, apresentando serie mieloide em desvio 
escalonado para a esquerda, com as formas maduras 
dominando e com celulas geralmente existentes em 
proporgao ao grau de maturagao. Frequentemente, ha 
menos de 5% de blastos. 

Na apresentagao, em geral o paciente nao se apresenta 
anemico, a morfologia eritroide e normal, e as celulas eri- 
troides nucleadas raramente sao observadas. A contagem 
de plaquetas pode estar normal ou elevada, evidenciando 
algumas vezes nlveis notavelmente altos (Quadro 58.6). 

A contagem diferencial do hemograma e do medulo- 
grama sao os principals componentes para determinar o 
estagio da doenga: valores de 10 a 19% de blastos indicam 
fase acelerada; de mais de 20% de blatos, crise blastica. 


As avaliagoes geneticas para o cromossomo Filadelfia, 
o gene de fusao bcr/abll ou o produto do gene de fusao 
mRNA sao realizadas por meio de cariotipagem, analise 
FISH ou RT-PCR, e todos os pacientes com LMC apresentam 
evidencia do cromossomo Filadelfia, do gene de fusao her/ 
abll ou de seu produto em, pelo menos, um desses testes. 

Tratamento 

A escolha do tratamento da LMC e complexa devido a 
variedade de opgoes disponiveis, incluindo as seguintes: 

• Potencial cura com transplante de celulas-tronco 
hematopoieticas (TCTH) alogenicas. 

Controle da doenga utilizando inibidores da tirosino- 
quinase (TKIs) (imatinibe, nilotinibe, dasatinibe). 
Controle paliativo com agentes citotoxicos. 

Os fatores que influenciam a escolha da terapia a ser 
utilizada sao os seguintes: 



427 


• Fase da LMC; 

Disponibilidade de doador para TCTH; 

• Idade do paciente; 

Comorbidades que afetem a possibilidade de TCTH; 

Resposta ao tratamento com TKIs para pacientes em 

fases precoces da LMC. 

A administragao de TKIs e o tratamento de escolha 
inicial para pacientes em fase cronica da doenga. Na fase 
acelerada ou crise blastica, o controle e mais diflcil. Em- 
bora alguns pacientes apresentem uma resposta inicial 
aos TKIs, em geral esta e de curta duragao. Dessa forma, 
considera-se a utilizagao de urn TKI de segunda geragao 
para tentar retornar a fase cronica e subsequentemente 
realizar TCTH alogenico. 

O tratamento geralmente nao e emergencial mesmo 
com contagens acima de 200.000 /mL, desde que a maioria 
das celulas circulantes sejam maduras. Em casos raros 
com sintomas de extrema hiperleucocitose (priapismo, 
disfungao respiratoria, visao borrada, estado mental 
alterado), a leucoaferese de emergencia e realizada con- 
juntamente a terapia mielossupressora. 

Prognostico 

Com o tratamento com imatinibe, desde 2001, e o desen- 
volvimento de agentes de terapia molecular alvo, mais de 
80% dos pacientes permanecem vivos e sem progressao 
da doenga passados oito anos da ocorrencia. Pacientes 
com resposta molecular satisfatoria aos TKIs apresen- 
tam excelente prognostico, com essencialmente 100% de 
sobrevida apos oito anos, e e provavel que alguns desses 
pacientes sejam curados. 

CAS0 CLiNICO C0MENTAD0 

A biopsia da massa mamaria foi positiva para mielope- 
roxidase, contendo celulas imaturas, consistentes com 
sarcoma granulocitico. O exame da medula ossea possibi- 
litou diagnostico de leucemia mieloide aguda. O paciente 
foi orientado a realizar quimioterapia, mas recusou-se, e, 
portanto, nao foi posslvel dar continuidade ao tratamento. 

Os sarcomas granuloclticos ou cloromas sao neoplasias 
dos granulocitos imaturos que afetam qualquer sitio 
extramedular. Esse nome e derivado do termo grego 
chloros (verde), porque esses tumores frequentemente 
apresentam cor verde devido as mieloperoxidases. Porem, 
o termo mais correto, sarcoma granulocitico, foi proposto 
por Rappaport, 2 em 1967, porque cerca de 33% dessas 
neoplasias podem ser mais brancas do que verdes. Esses 
tumores sao observados em cerca de 4 a 5% dos casos de 
leucemias mieloides. Mais comumente, eles apresentam- 
-se de forma concorrente a ou apos diagnostico do dis- 


turbio mieloproliferativo cronico ou da leucemia mieloide 
aguda. Em casos raros, podem preceder envolvimento da 
medula ossea e sangue periferico, representando um desa- 
fio diagnostico. Esses tumores sao compostos por blastos, 
ocorrem com mais frequencia em homens e tipicamente 
se desenvolvem tardiamente no curso da doenga. Pele, 
linfonodos, trato gastrintestinal, ossos e tecidos moles sao 
locais comuns de comprometimento. Os sarcomas mie¬ 
loides estao associados a anormalidades cromossomicas, 
como trissomia do 8, do 4, do 11, monossomia do 7,16q-, 
5q- e 20q-. O tratamento e direcionado para o disturbio 
hematologico subjacente. 
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Disturbios dos plasmocitos 

Fabiola M. Feitosa Ruivo 
Jordana de Fraga Guimaraes 


CASO CLINICO 

Um paciente do sexo masculino, 65 anos, negro, apresenta-se ao servico de emergencia com consti- 
pacao, poliuria, polidipsia e fadiga progressiva, seguida de confusao e letargia. Ao realizar exame, o 
paciente esta letargico, afebril, com pressao arterial de 100/60 mmHg, frequencia cardiaca de 120 bpm 
e frequencia respiratoria de 12 rpm. 0 exame cardiopulmonar evidencia taquicardia. As mucosas 
estao desidratadas. A partir da investigacao preliminar, sao verificados hemoglobina de 9,2 g/dL, 
plaquetas de 144.000/jiL, leucocitos de 2.500/p.L, calcio de 13,8 mg/dL e creatinina de 2,4 mg/dL. No 
raio X de torax, observam-se lesoes liticas nas costelas e nas vertebras toracicas. 


INTRODUCAO 

m 

Neste capltulo serao abordados os seguintes diturbios 
dos plasmocitos: mieloma multiplo, macroglobinemia 
de Waldenstrom e gamopatia monoclonal de origem 
indeterminada. 

MIELOMA MULTIPLO 
Definicao 

O mieloma multiplo e uma neoplasia maligna dos plasmo¬ 
citos. Essas celulas se proliferam e se acumulam na medula 
ossea, o que explica uma das suas principais manifestagoes 
-infiltragao da medula e destruigao ossea. Os plasmocitos 
sao celulas especializadas na produgao de imunoglobuli- 
nas ou anticorpos. Na forma neoplasica, essa produgao e 
excessiva, determinando o aparecimento do seu produto 
no plasma, denominado paraproteina ou componente M. 

Estrutura quimica das imunoglobulinas 

As imunoglobulinas sao glicoproteinas com fungao 
de defesa imune. Cada unidade de imunoglobulina 
(monomero) e formada por duas cadeias leves e duas 


cadeias pesadas. Ambos os tipos de cadeia apresentam 
regioes constantes e regioes variaveis. Existem cinco 
tipos de cadeias pesadas diferentes: gama, mi, alfa, 
delta e epsilon. E o tipo de cadeia pesada que vai de- 
terminar a classe do anticorpo- respectivamente IgG, 
IgM, IgA, IgD e IgE. Ha dois tipos diferentes de cadeias 
leves: kapa e lambda. Essas cadeias leves combinam-se 
aleatoriamente com os cinco tipos de cadeias pesadas. 
Assim, e posslvel encontrar cadeias leves do tipo kapa 
ou lambda em cada classe de imunoglobulina. E a 
porgao variavel da imunoglobulina que determina 
a especificidade da molecula, isto e, a qual epitopo a 
imunoglobulina se ligara. O sltio de ligagao da imu¬ 
noglobulina ao antigeno localiza-se entre as regioes 
variaveis da cadeia pesada e da leve. E na porgao Fc 
que ocorre fixagao do complemento (Fig. 59.1). 


Epidemiologia 

O mieloma multiplo corresponde a aproximadamente 10% 
dos casos de neoplasias hematologicas. Essa neoplasia 
ocorre tipicamente em idosos, com uma media de idade de 
65 a 66 anos no momento do diagnostico. E mais comum 
em indivlduos do sexo masculino e da raga negra (2:1). 
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Estrutura qufmica das imunoglobulinas. 

Patogenese 

Ainda nao se sabe sobre a origem do clone neoplasico do 
mieloma multiplo. A exposigao a radiagao, ao benzeno e 
aos outros solventes organicos, herbicidas e inseticidas 
parece ter um papel significativo em alguns casos. A 
contribuigao genetica para essa condigao permanece des- 
conhecida. As mutagoes associadas aum pior prognostico 
sao delegao do cromossomo 13q e translocagao t(4,14). 

Os plasmocitos neoplasicos em geral sao morfologica- 
mente normals. No entanto, algumas alteragoes atlpicas 
podem ocorrer: assincronia entre nucleo e citoplasma, 
celulas grandes, binucleadas ou trinucleadas (celulas de 
Mott). Aproximadamente 60% dos pacientes com mie¬ 
loma multiplo apresentam secregao de IgG, 25% de IgA 
e 15% de cadeias leves. Sao secretadas imunoglobulinas 
completas e incompletas. Quando apenas a cadeia leve 
e produzida, ela passa facilmente pela membrana de 
filtragao glomerular e aparece na urina - denomina-se 
essa proteina de Bence-Jones. A existencia dessa proteina 
e um dos fatores de pior prognostico. Alguns pacientes 
apresentam lesao nas celulas tubulares proximais, devido 
a toxicidade da proteina de Bence-Jones, que se manifesta 
pela acidose tubular renal tipo 2 ou sindrome de Fanconi 
(fosfaturia, aminoaciduria, glicosuria, uricosuria). Um 
outro mecanismo renal mais tardio relacionado ao mie¬ 
loma e a presenga de cilindros de cadeia leve nas porgoes 
mais distais do nefron. As celulas tubulares proximais 
lesadas nao conseguem reabsorver com eficacia a proteina 
de Bence-Jones, permitindo, com isso, que esta atinja os 
tubulos distais, onde se precipita e obstrui o lumen desses 
segmentos (proteina de Tamm-Horsfall). Esse e um dos 
mecanismos da insuficiencia renal cronica relacionada ao 
mieloma multiplo. A hipercalcemia causa insuficiencia 
renal aguda devido a desidratagao, a hipovolemia e a um 


estado pre-renal secundario. As imunoglobulinas comple¬ 
tas nao atravessam a membrana de filtragao glomerular. 

Os plasmocitos neoplasicos se acumulam e ocupam a 
medula ossea (corpos vertebrais, costelas, esterno, calota 
craniana), causando, dessa forma, falencia medular. 
Ocorre tambem ativagao osteoclastica, gerando destruigao 
ossea na forma de lesoes liticas. 

Sinais e sintomas 

A evolugao do mieloma multiplo e insidiosa e progressiva. 
Os sintomas mais comuns no momento do diagnostico 
sao anemia, dor ossea, fadiga, fraqueza, perda de peso e 
infecgoes recorrentes. 

O comprometimento osseo causa dor ossea (desenca- 
deada pelo movimento e que nao ocorre a noite, exceto 
se o paciente mudar de posigao enquanto estiver dor- 
mindo), osteoporose, lesoes liticas, fraturas patologicas e 
hipercalcemia (> 10,5 mg/dL). Devido a fratura de varios 
corpos vertebrais por compressao, ocorre diminuigao da 
estatura. As celulas neoplasicas podem formar tumores 
(plasmocitomas), os quais podem ocasionar compressao 
da medula espinal. 

A hipercalcemia decorrente da reabsorgao ossea causa 
hipercalciuria e piora da fungao renal. As manifestagoes 
renais citadas anteriormente ocorrem devido a secregao 
de paraproteinas M pelos plasmocitos. 

Niveis muito altos de paraproteinas M (tanto IgG quan¬ 
to IgA) podem raramente causar hiperviscosidade, embora 
esse fenomeno seja ocasionado com mais frequencia pela 
macroglobulinemia de Waldenstrom (ver adiante). 

Sao comuns infecgoes recorrentes por diversas ra- 
zoes, incluindo neutropenia e efeitos imunossupressivos 
da quimioterapia. Essa e a principal causa de morte em 
casos de mieloma multiplo. Apesar do valor total de imu¬ 
noglobulinas estar muito elevado, os niveis de moleculas 
normais e f uncionais estao baixos. A paraproteina M nao 
apresenta fungao fisiologica. Os pacientes nessa condigao 
estao predispostos principalmente a infecgoes por micror- 
ganismos encapsulados, como Streptococcus pneumoniae e 
Haemophilus influenzae. 


Gamopatia monoclonal de significado 
indeterminado 

O principal diagnostico diferencial do mieloma 
multiplo e a gamopatia monoclonal de significado 
indeterminado (GMSI). Esta e uma condigao mais 
comum que o primeiro (3% dos adultos > 50 anos), 
caracterizada apenas pela presenga de secregao de 
paraproteina M, geralmente um pico de IgG < 2,5 g/ 
dL. Dos casos de GMSI 25% evoluem para mieloma 
multiplo, principalmente aqueles com pico de IgG > 
3,5 g/dL, mas isso pode levar anos. 
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Diagnostico 

O diagnostico de mieloma multiplo e tipicamente con- 
firmado por meio do exame da medula ossea quando 
este evidenciar mais de 10% de plasmocitos, identificar 
paraproteina no sangue ou na urina, e evidencias clinicas 
de lesao em orgao-alvo (comprometimento renal, lesoes 
liticas, etc.). 

Os achados laboratoriais incluem anemia normocitica - 
que ocorre em quase todos os pacientes no momento do diag¬ 
nostico. O empilhamento de hemadas (rouleaux) e observado 
no esfregago de sangue periferico e decorre do anulamento 
das car gas negativas da membrana das hemacias. 

Os niveis de p2-microglobulina estao fortemente as- 
sociados ao prognostico, pois sao secretados pelas celulas 
tumorais. Quando os valores sao de mais de 3,5 mg/L, ha 
piora da sobrevida. 

O principal indlcio dessa doenga e o achado de pa- 
raproteina na eletroforese de protelnas plasmaticas. A 
maioria dos pacientes apresenta um pico monoclonal 
visivel na regiao beta ou gamaglobulina (Fig. 59.2). 


O exame simples de urina nao evidencia a parapro¬ 
teina M de cadeias leves, pois identifica mais especi- 
ficamente a albumina. 


A quantificagao da paraproteina M e tambem im- 
portante para o prognostico - se for mais de 3 g/dL, 
piora o prognostico. A imunofixagao evidencia o tipo de 
imunoglobulina. Cerca de 20% dos casos nao apresentam 
nenhuma paraproteina M na eletroforese. Nestes, a imu¬ 
nofixagao da urina evidenciara uma imunoglobulina ou 
uma cadeia leve. 
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59.2 


Eletroforese de proteinas normal. 


Devido as caracteristicas liticas das lesoes osseas no 
mieloma multiplo, a cintilografia ossea nao e o exame 
mais adequado para avaliagao. Os melhores exames sao 
o raio X e a tomografia computadorizada. 


■ Tratamento 

O objetivo do tratamento para os casos de mieloma mul¬ 
tiplo e aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de 
vida. Com o tratamento, e possivel manter os pacientes 
estaveis e muitas vezes assintomaticos por um tempo 
variavel conforme cada individuo. Os pacientes assinto¬ 
maticos no momento do diagnostico devem apenas ser 
observados, e nenhum tratamento esta indicado. 

Para os individuos com doenga sintomatica, as opgoes 
terapeuticas tern mudado nos ultimos anos, e ha muitas 
terapias novas. Nesses casos, a primeira opgao terapeutica 
e o transplante autologo; no entanto, e geralmente 
oferecido para os pacientes com menos de 70 anos. O 
tratamento e iniciado com quatro ciclos do esquema vin- 
cristina, doxorrubicina, dexametasona, durante quatro 
dias, suspendendo tambem por quatro dias. O objetivo 
dessa etapa e reduzir a carga tumoral sem lesar as celulas- 
-tronco hematopoieticas. Apos, sao administradas altas 
doses de ciclofosfamida e fator estimulador de colonia 
para que a medula libere as celulas-tronco para o sangue 
periferico, onde estas serao coletadas. A proxima etapa, 
entao, e a utilizagao de melfalan em altas doses, e, a se- 
guir, as celulas-tronco sao reinfundidas. Os individuos 
que sao submetidos ao transplante autologo vivem por 
aproximadamente 5 a 6 anos. 

Os pacientes que nao podem ser submetidos a trans¬ 
plante autologo (com > 70 anos, comorbidades, baixo 
status performance) realizam quimioterapia com melfa¬ 
lan e prednisona, durante quatro dias, sendo repetida a 
cada quatro semanas. Os bifosfonados (pamidronato ou 
acido zoledronico, a cada 3 a 4 semanas, IV) sao impor- 
tantes farmacos para a redugao da dor ossea, osteopenia 
e para a prevengao de fraturas patologicas. Tambem sao 
utilizados para a redugao da calcemia em casos de crise 
hipercalcemica. 


MACROGLOBULINEMIA DE 
WALDENSTROM 

Definicao 

A macroglobulinemia de Waldenstrom e uma das 
gamopatias monoclonais neoplasicas que foi descrita, 
pela primeira vez, pelo sueco Jan Gosta Waldenstrom 
em 1944. Essa condigao e caracterizada por uma su- 
perprodugao de IgM pelas celulas linfoplasmocitarias 
(razao pela qual tambem e conhecida por linfoma 
linfoplasmocitico). 


















Epidemologia 

E uma doenga rara e afeta 3 em cada 1.000.000 pessoas/ 
ano. Ocorre mais comumente em homens, e a idade media 
do diagnostico e entre 60 e 65 anos. 

Patogenese e etiologia 

Nao se sabe ainda sobre a etiologia da macroglobulinemia 
de Waldenstrom, contudo alguns estudos tern sugerido 
uma associagao com uma estimulagao imunologica 
cronica e doengas autoimunes. Sabe-se que um clone de 
celulas B que esta em um determinado estado de ama- 
durecimento relativamente tardio prolifera-se de forma 
descontrolada, o que causa uma produgao anormal de 
IgM monoclonal, desencadeando diversas manifestagoes 
clinicas. 

Sinais e sintomas 

Nos pacientes com essa doenga nao sao observadas lesoes 
osseas e, raramente, ha lesao renal, o que auxilia na di- 
ferenciagao com o mieloma multiplo. 

Entre os diversos sintomas, o paciente pode apresen- 
tar: astenia, adinamia e perda de peso em aproximada- 
mente 20% dos casos, sangramentos em 20%, linfadeno- 
patia em cerca de 25%, hepatomegalia/esplenomegalia em 
30%, alteragoes visuais em 30%, neuropatias perifericas 
em 10% e sintomas de hiperviscosidade em ate 30%. 

O que e a sindrome de hiperviscosidade? 

A sindrome de hiperviscosidade e um conjunto de sin¬ 
tomas que surge quando o sangue esta mais viscoso. A 
viscosidade sanguinea e medida em centipoises (CP), 
e o valor normal oscila entre 1,4 e 1,8. Em casos de 
macroglobulinemia de Waldenstrom, a elevagao nos 
niveis de IgM (que e uma molecula grande) ocasiona 
esse aumento na viscosidade sanguinea, causando 
sintomas quando o valor for de mais de 4 CP. Os sinto¬ 
mas mais comuns sao os seguintes: cefaleia, vertigem, 
tontura, visao borrada, diplopia, ataxia e ate coma. 


Diagnostico 

Para o diagnostico dessa doenga, e indispensavel a exis¬ 
tence da proteina monoclonal IgM, que apresenta um 
pico na area gama da eletroforese. Em seguida, e neces- 
sario identificar essa proteina monoclonal por meio de 
estudos adicionais de imunofixagao. A proxima etapa e 
quantificar o nivel de IgM, o que possibilita uma estima- 
tiva de prognostico e resposta terapeutica. 

A realizagao de biopsia de medula ossea e fundamental 
e faz parte dos criterios diagnosticos. Esse exame eviden¬ 


ce a presenga de celulas linfoplasmocitarias com valor 
superior a 10%. 

Diagnostico diferencial 

Entre os diagnosticos diferenciais mais relevantes estao 
mieloma multiplo, gamopatia monoclonal de origem in- 
determinada do tipo IgM e leucemia linfocitica cronica. 

Como diferenciar a macroglobulinemia de 
Waldenstrom do mieloma multiplo? 

Nao e uma tarefa facil diferenciar a macroglobulinemia 
de Waldenstrom do mieloma multiplo. Deve-se atentar 
primeiramente para as manifestagoes clinicas, ja que 
em pacientes com mieloma multiplo e possivel observar 
lesoes osseas e envolvimento renal mais frequentemente, 
enquanto nos com macroglobulinemia de Waldenstrom 
sao mais comuns sangramentos e sindrome de hipervis¬ 
cosidade. Outro dado importante e o laboratorial, no qual 
se identifica a imunoglobina elevada. No caso da MW, se 
trata da IgM. 

Como diferenciar a macroglobulinemia de 
Waldenstrom do mieloma multiplo de tipo IgM? 

Essa situagao e bem mais complicada, porem novamente 
se deve atentar para as manifestagoes clinicas. Contudo, o 
estudo mais preciso para diferenciar essas duas condigoes 
e a imunofenotipagem. Esta fornece informagoes sobre 
os diferentes tipos celulares com exatidao. 

Como diferenciar a macroglobulinemia de 
Waldenstrom da gamopatia monoclonal de 
origem indeterminada de tipo IgM? 

Essa diferenciagao e facil, uma vez que nos pacientes 
com GMOI de tipo IgM nao deveremos encontrar qual- 
quer manifestagao clinica diretamente relacionada com 
a macroglobulinemia de Waldenstrom. Deve-se atentar 
tambem para a quantificagao do nivel de IgM, ja que, em 
casos de gamopatia monoclonal de origem indetermi¬ 
nada, e de menos 3 g/dL. Caso ainda haja duvida sobre 
o diagnostico, pode-se realizar uma biopsia de medula 
ossea, e esta deve evidenciar um envolvimento por celulas 
linfoplasmocitarias de menos de 10%. 

Tratamento 

Ate o momento, nao existe uma terapia-padrao para essa 
doenga. Para os pacientes assintomaticos, um constante 
acompanhamento a cada 4 a 6 meses a fim de observar 
os sinais de progressao da doenga e eficiente. Nao ha 
necessidade de trata-los. 

Para os pacientes com sintomas sistemicos, incluin- 
do hiperviscosidade e/ou anormalidades laboratoriais, 
deve-se considerar o inicio de tratamento. Entre os 


Disturbios dos plasmocitos 



Disturbios dos plasmocitos 



medicamentos mais utilizados, estao rituximabe (em 
monoterapia ou combinado com outros agentes), ana- 
logos nucleosideos (cladribine e fludarabina) e agentes 
alquilantes (clorambucil e ciclofosfamida). 

Prognostico 

O tempo de vida medio de um paciente com essa doenga 
e de cinco anos. Entre os fatores de pior prognostico, 
estao idade avangada (> 70 anos), citopenias e nivel de 
■ 0 2 -microglobulina elevado. 

O 

LO 

GAMOPATIA MONOCLONAL 
DE ORIGEM INDETERMINADA 

Definicao 

A gamopatia monoclonal de origem indeterminada 
trata-se de uma proliferagao anormal de celulas plasma- 
ticas na medula ossea sem sintomas ou lesao a orgaos, 
porem que pode desenvolver condigoes malignas. A pior 
complicagao e o desenvolvimento de mieloma multiplo, 
podendo ocorrer em 1% ao ano, nao havendo alteragao 
dessa probabilidade mesmo depois de 35 anos. Dessa 
forma, esses pacientes devem ser acompanhados pelos 
seus medicos durante a vida inteira. 

Epidemologia 

Essa doenga e o disturbio pre-maligno mais comum no 
Ocidente, apresentando uma prevalencia de cerca de 3% 
na populagao geral com mais de 50 anos. 

Patogenese e etiologia 

Ainda nao se sabe sobre a patogenese e etiologia dessa 
condigao; no entanto, alguns estudos tern observado 
uma relagao de exposigao a radiagao, pesticidas, asbesto, 
fertilizantes e algumas anormalidades cromossomicas 
especificas, como aneuploidia e translocagoes t(ll;14), 
t(4;14) e t(6;14), e a incidencia da doenga. 

As principals preocupagoes sao o desenvolvimento 
dessa condigao para mieloma multiplo, e a certeza de 
que o diagnostico e de gamopatia monoclonal de origem 
indeterminada (antes da progressao), e nao de mieloma 
multiplo. Por isso, e importante saber a diferenga entre 
as duas doengas. Nao e posslvel, entao, ter como base um 
simples exame de sangue, mas sim uma bateria de estudos 
laboratoriais e ate radiologicos. 

Sinais e sintomas 

Pacientes com gamopatia monoclonal de origem indeter¬ 
minada nao apresentam sintomas clinicos, porem se deve 


ressaltar que eles podem ter outras doengas cronicas ou 
neoplasicas que estabelecem sintomas similares aos de 
mieloma multiplo. Nesses casos, como saber se os sinto¬ 
mas apresentados ocorrem devido ao mieloma multiplo 
ou a gamopatia monoclonal de origem indeterminada 
associada a outra condigao patologica? 

■ Diagnostico 

Primeiramente se deve verificar se ha proteina monoclo¬ 
nal M (eletroforese do soro e/ou urina com imunofixagao), 
e sua concentragao deve ser de menos de 3 g/L. Se esta for 
de mais de 3 g/dL, indica mieloma multiplo. 

Outro importante criterio para o diagnostico e a 
inexistencia de sintomas clinicos ou lesao a orgaos. 
Para isso, deve-se solicitar radiografias dos ossos longos 
(cranio/pelve), pois eles serao uteis para localizar lesoes 
osteoliticas, caso haja. 

Caso o diagnostico ainda nao esteja semelhante ao 
mencionado anteriormente, deve-se considerar a aspira- 
gao ou a biopsia de medula ossea, e, nesta, observar se ha 
uma quantidade de celulas plasmaticas de menos de 10%. 
Em geral, suspeita-se dessa doenga incidentalmente ao 
verificar um nivel de proteina total bastante elevado ou 
ao realizar estudos para outras doengas que o paciente 
apresenta. 

E relevante saber sobre os fatores que aumentam 
o risco de progressao dessa condigao para doengas tao 
temidas, como mieloma multiplo, macroglobulinemia 
de Waldenstrom ou ate amiloidose primaria. Entre esses 
fatores, estao proteina monoclonal nao IgG, nivel de 
proteina M de mais de l,5g/dL, teste de cadeia leve livre 
(free light chain) anormal, biopsia de medula ossea com 
celulas plasmaticas entre 5 e 9% e a existencia de proteina 
de Bence-Jones idiopatica. 

Tratamento 

Por essa condigao ser assintomatica, nao e necessario 
tratamento medico; porem, como existe o eminente 
risco de desenvolvimento de doengas mais graves, como 
mencionado anteriormente, o paciente deve receber 
acompanhamento durante a vida inteira, realizando exa- 
mes laboratoriais de rotina anualmente para monitorar 
qualquer alteragao que indique progressao da doenga. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

O paciente em questao apresenta-se com mieloma multi¬ 
plo e comparece ao servigo de emergencia com hipercal- 
cemia sintomatica. Os achados de pancitopenia, hipercal- 
cemia e lesoes liticas sugerem fortemente o diagnostico, 
confirmado em seguida, por meio da evidencia de um pico 
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monoclonal na regiao gama na eletroforese de protemas 
plasmaticas e identificado como IgG na imunofixagao. 
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Neoplasias linfoides 

Denise Lehugeur 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 35 anos, negra, foi admitida no hospital com sintomas de mialgias, 
dor ossea, febre, astenia, perda de peso e lesdes pruriginosas no escalpo cobertas por crostas e 
com secrecao seropurulenta. A paciente relatou ter apresentado pneumonia um mes antes de sua 
administracao, infestacoes frequentes por parasitas intestinais, especialmente ascaridiase, e lesoes 
no escalpo desde a infancia concomitantes a varias infeccoes secundarias, inclusive um episodio 
de mifase. Ao realizar exame, foram verificadas lesoes eczematoides e ceratoticas com sinais de 
cronicidade na regiao auricular, escalpo e pele adjacente; lesoes crostosas escoriadas nos membros 
superiores e inferiores compativel com escabiose, adenomegalia na regiao cervical bilateral, he- 
patoesplenomegalia e distensao abdominal. Nos exames complementares, foi possivel observar os 
seguintes resultados: hemoglobina de 13,7 g/dL, leucocitos totais de 380.000/pL [7% de neutrofilos, 
1% de eosinofilos, 92% de linfocitos, dos quais 52% evidenciaram polimorfismo e alguns com carac- 
teristica de '’celulas em flor"), contagem de plaquetas de 263.000/pL; desidrogenase latica (LDH) 
de 944 U/L; calcio serico de 9,4 mg/dL; anti-HTLV 1 positivo; medulogramahipercelular com 50% de 
linfocitos pleomorficos e atipicos. A partir da imunofenotipagem, constataram-se: 99% de celulas 
CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD7-, CD8-, receptor de celulas T alfa/beta+, receptor de celulas T gama/ 
delta-, CD16-, CD56-, CD57- e CDIa- em linfocitosT. As tomografias computadorizadas evidenciaram 
adenopatias cervicais e axilares difusas bilaterais, aumento do baco e do figado. 


INTRODUCAO 

a 

As neoplasias linfoides sao derivadas de celulas que se de- 
senvolvem geralmente em linfocitos T (citotoxicos, helper, 
regulatorios) ou linfocitos B (linfocitos ou plasmocitos). 

Historicamente, as neoplasias linfoides que envolvem 
o sangue ou a medula ossea (leucemia) tern sido 
classificadas separadamente daquelas que se apresen- 
tam como uma massa (linfoma). Entretanto, hoje se 
considera que qualquer "linfoma" pode apresentar-se 
como ou desenvolver um quadro leucemico, e qual¬ 
quer "leucemia" pode ocasionalmente apresentar-se 
com uma lesao em massa. 


Na classificagao da Organizagao Mundial da Saude 
(OMS) 1 (Fig. 60.1), o diagnostico das varias neoplasias 
linfoides depende nao da localizagao anatomica das celu¬ 
las tumorais, mas da celula de origem do tumor, avaliado 
por morfologia, imunofenotipo e achados geneticos. Como 
resultado, varias entidades previamente consideradas 
distintas sao agora agrupadas sob categorias diagnosticas 
unicas, como, por exemplo: 

Leucemia linfoblastica de precursores B e linfoma 
linfoblastico pre-B. 

Leucemia linfoblastica pre-T e linfoma linfoblastico 
pre-T. 

Leucemia linfocitica cronica e linfoma linfocitico de 
pequenas celulas. 






NEOPLASIAS LINFOIDES 


Neoplasias de 
precursores linfoides 

Leucemia/linfoma linfoblastico de precursores B 

Leucemia/linfoma linfoblastico de precursores T 

Neoplasias B maduras — 

Linfoma de celulas do manto 

Leucemia prolinfodtica B 

Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfodtico pequeno 

Linfoma folicular 

Linfoma difuso de grandes celulas B 

Linfoma de Burkitt 

Linfoma de celulas B de zona marginal 

Leucemia de celulas cabeludas 

Linfoma linfoplasmocitico 

Mieloma 

Amiloidose primaria 

Linfoma de Hodgkin 
com predominance — 

linf ocitaria 

Linfoma de Hodgkin 

Linfoma de Hodgkin classico 

Neoplasias de celulas 

T ou NK maduras 

Leucemia prolinfodtica T 

Linfoma T periferico 

Linfoma de grandes celulas anaplasico 

Linfoma T periferico cutaneo primario 

Linfoma/leucemia de celulas T do adulto 

Leucemia de linfocitos grandes granulares T 

Leucemia de linfocitos grandes granulares NK 

Leucemia agressiva de celulas NK 


o 
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FIGURA 




Organizacao conceitual das neoplasias linfoides. 
NK, natural killer. 


Neste capltulo, sao abordadas a leucemia linfoide 
aguda e a leucemia linfocitica cronica. 

LEUCEHIA LINFOIDE AGUDA (LLA) 

Definicao 

A LLA constitui um grupo de neoplasias linfoides que se 
assemelham as celulas precursoras de linhagem B ou T 
do ponto de vista morfologico e imunofenotlpico. Essas 
neoplasias podem se apresentar predominantemente como 
um processo leucemico, com envolvimento extensivo da 
medula ossea e do sangue periferico, ou podem limitar-se a 
infiltragao tecidual, em que o envolvimento da medula ossea 
inexiste ou e apenas limitado (menos de 25%). Nesse ultimo 
caso, designa-se linfomas linfoblasticos (LBL). A LLA e o LBL 
parecem constituir um continuo biologico, embora possam 
mostrar caracterlsticas clinicas distintas. A atual classifi- 
cagao das neoplasias hematopoieticas da OMS 1 determina 
esses disturbios comoleucemia/linfoma linfoblastico B ou T. 

A LLA e um disturbio neoplasico de linfoblastos 
imaturos comprometido com a linhagem B ou T. Os 


precursores B surgem na medula ossea, e a maioria dos 
pacientes com esse tumor apresentam envolvimento da 
medula ossea e um quadro leucemico no sangue perife¬ 
rico (leucemia linfoide aguda de precursores de celulas 
B). Os precursores T podem ser originados no timo ou 
na medula ossea. 

Epidemiologia 

A maioria dos casos de LLA ocorre na infancia, com 
uma incidencia nos EUA de 3 a 4/100.000 de 0 a 14 
anos, e 1/100.000 acima de 15 anos. Em criangas, a 
LLA corresponde a 75% dos casos de todas as leuce- 
mias agudas, as quais representam 34% de todas as 
neoplasias malignas nesse grupo etario, com pico de 
incidencia de 2 a 5 anos de idade. Essa porcentagem 
e muito mais baixa em adultos, nos quais a leucemia 
mieloide aguda (LM A) e a leucemia linfocitica cronica 
(LLC) incidem com muito mais frequencia. Ha um leve 
predomlnio da doenga em indivlduos do sexo masculino 
em todas as idades e uma significativa incidencia em 
criangas brancas. 


Neoplasias linfoides 









Neoplasias linfoides 



Fatores de risco 

A LLA represents primariamente uma doenga de 
novo, ocorrendo apenas raros casos como neoplasias 
secundarias. Diversos fatores geneticos e ambientais 
tem sido relacionados a LLA. Ela incide mais fre- 
quentemente em pacientes com sindrome de Down, 
sindrome de Bloom, neurofibromatose tipo I e ataxia- 
-telangiectasia. Adicionalmente, a exposigao in utero 
a radiagao ionizante, aos pesticidas e aos solventes 
tem sido tambem associada a um risco aumentado 
de leucemia na infancia. 


Patogenese 

A maioria dos pacientes com LLA apresenta um carioti- 
po anormal ou no numero de cromossomos (ploidia), ou 
mudangas estruturais, como translocagoes, inversoes ou 
delegoes. Entreos pacientes com alteragoes no numero, 51% 
apresentam pseudodiploidia, 37%, hiperdiploidia e 12%, 
hipodiploidia. Entre as criangas com LLA-T, cerca de 60% evi- 
denciam um cariotipo anormal. Pode-se observar um padrao 
distinto de anormalidades cariotlpicas recorrentes nesses 
pacientes, envolvendo tanto o receptor das celulas T (TCR) 
quanto locus nao gene TCR. As alteragoes citogeneticas tem 
significado prognostico nas LLA-B, porem nao nas LLA-T. 

Sinais e sintomas 

Inicialmente, a apresentagao cllnica da LLA e mais fre- 
quentemente aguda, embora um pequeno percentual de 
casos possa desenvolver-se de forma insidiosa por varios 
meses. Os sintomas/sinais iniciais correlacionam-se com 
a massa de celulas leucemicas e o grau de reposigao da 
medula ossea, causando citopenias. 

Os sintomas mais comuns sao febre (causada pela 
leucemia ou secundaria a infecgao pela neutropenia), 
fadiga e letargia/fadiga (como resultado da anemia), dor 
ossea e articular e diatese hemorragica (relacionada a 
trombocitopenia). 

Os pacientes com precursores LLA-T frequentemente 
apresentam uma massa mediastinal com ou sem derrame 
pleural associado, que pode ocasionar disfungao respira- 
toria e outros sinais de sindrome da veia cava superior. 
Sitios de envoivimento extramedular comuns incluem 
linfonodos, figado, bago e meninges e, menos comumen- 
te, infiltragao de orbita, testiculos, tonsilas e adenoides. 

Diagnostico 

As anormalidades laboratoriais evidenciadas frequente¬ 
mente em casos de LLA sao anemia, trombocitopenia, 
neutropenia e leucopenia ou leucocitose, havendo hiper- 


leucocitose (> 100.000/p. L) em cerca de 15% dos pacientes 
pediatricos. Outras anormalidades laboratoriais comuns 
sao acido urico e desidrogenase lactica elevados, correla- 
cionando-se a massa tumoral e ao grau de lise tumoral. 

A caracteristica principal da leucemia aguda e a 
combinagao de pancitopenia com blastos circulantes. 
Entretanto, os blastos podem inexistir no sangue 
periferico em cerca de 10% dos casos (leucemia aleu- 
cemica). A medula ossea e geralmente hipercelular 
e dominada por blastos, sendo necessarios mais de 
20% de blastos para o diagnostico de leucemia aguda. 

Na LLA, especialmente T, pode haver uma massa me¬ 
diastinal visivel no raio X de torax. A leucemia meningea, 
com blastos no liquido cerebrospinal, e observada em cerca 
de 5% dos pacientes ao diagnostico. 

Morfologia 

As caracteristicas morfologicas classicas da LLA sao me- 
lhor resumidas pelas categorias do sistema de classificagao 
Franco-Americano-Britanico (FAB), que se baseia na 
aparencia microscopica das celulas leucemicas e define 
os tres tipos morfologicos: LI, L2 e L3 (Tab. 60.1). 

Citoquimica 

Os blastos da LLA sao frequentemente positivos para 
a coloragao acido periodico-Schiff (PAS) (75%) e tam¬ 
bem podem ser positivos para fosfatase acida, mais 
frequentemente na LLA-T. A coloragao citoquimica tem 
sido utilizada com menos frequencia no diagnostico da 
LLA devido a disponibilidade da imunofenotipagem. 

Imunofenotipagem 

A celula leucemica retem as propriedades da linhagem 
de sua derivagao. O fenotipo das celulas leucemicas e 
geralmente evidenciado por meio de citometria de fluxo. 
As LLA sao classificadas pelo imunofenotipo como LLA-B 
e LLA-T. Quase todos os blastos da LLA expressam a deo- 
xinucleotidiltransferase terminal (TdT). 

Os blastos da LLA-B expressam uma variedade de 
antigenos especificos das celulas B: CD19, CD20, 
CD22, CD24, CD79a e, na maioria dos casos, CD10, 
conhecido tambem como antigeno comum da LLA. 

Os blastos da LLA-T caracterizam-se pela expres- 
sao dos antigenos associados a linhagem T, mas, em 
geral, nao expressam os marcadores T de superficie, 
como CD3, CD4 e CD8, mas alguma combinagao de 
CD2, CD5 e CD7, e nao expressam imunoglobulina 
de superficie. 











TABELA 60.1 Classificacao morfologica FAB das leucemias linfoides agudas 


Tamanho do blasto 

Citoplasma 

Cromatina 

NucleoLo 

LI 

Blastos de tamanho 
pequeno a intermediario 

Escasso 

Condensada 

Ausente ou indistinto 
(mais comum) 

L2 

Blastos maiores 

Quantidades moderadas 
de citoplasma basofllico 
palido 

Finamente dispersa 

Nucleolo proeminente 
(menos comum) 

L3 (a maioria dos casos 
que apresentam essa 
morfologia sao os de 
linfomas de Burkitt) 

Blastos grandes 

Abundante, 
profundamente 
basofllico e 
ocasionalmente 
vacuolado 

Grosseiramente 

agregada 

Variavelmente 
proeminente (raro) 


Citogenetica 

Na LLA, algumas alteragoes citogeneticas sao associadas 
a um prognostico favoravel, como a hiperdiploidia, ou 
desfavoravel, como a translocagao 9,22 (cromossomo 
Filadelfia) e a t(4,ll). 

Diagnostico diferencial 

A LLA deve ser diferenciada de outras doengas linfopro- 
liferativas e tambem da linfocitose atipica que ocorre na 
mononucleose e na coqueluche. 

Tratamento 

Na maioria dos centros, o tratamento da LLA e realizado 
com quimioterapia intensiva de curto prazo (de indugao), 
com altas doses de metotrexato, citarabina, ciclofosfamida, 
dexametasona, prednisona, vincristina, L-asparaginase e/ 
ou antraciclina. Para continuagao do tratamento, realiza-se 
terapia de intensificagao ou consolidagao para eliminar 
leucemia residual, prevenir ou erradicar leucemia no SNC 
e garantir a continuidade da remissao. A radioterapia 
pode ser utilizada em pacientes que apresentam leucemia 
no SNC ou testicular, mas essa abordagem e atualmente 
controversa, em especial para criangas. 

Em adultos, o uso de fatores de crescimento, como o 
fator estimulante de colonia de granulocitos que acelera 
a recuperagao hematopoietica, tern aumentado muito a 
taxa de sucesso no tratamento da LLA. 

Um numero crescente de estudos farmacogeneticos 
tern observado que polimorfismos de linha germinativa 
e mutagoes na LLA podem afetar os nlveis de expressao 
e a funcionalidade dos genes de metabolismo dos farma- 
cos. Eles podem causar um aumento na probabilidade 
de leucemia em seus carreadores, influenciar a resposta 
dos blastos leucemicos a agentes quimioterapicos espe- 
cificos e podem tambem aumentar a probabilidade do 
desenvolvimento de malignidades relacionadas ao trata¬ 
mento. Dessa forma, os regimes quimioterapicos devem 
ser adaptados nao apenas pelas caracteristicas especificas 


de cada leucemia aguda, mas tambem ao perfil genetico 
individual do paciente. 

A frequencia total de recaida na LLA e de cerca de 25% 
na faixa pediatrica e de 50% nos adultos, dependendo 
muito do subtipo imunofenotipico e genetico, ou seja, da 
categoria de risco definida. A maioria das recaidas ocorre 
nos primeiros tres a cinco anos do diagnostico, uma per- 
centagem muito pequena em mais de cinco anos apos o 
diagnostico e, em uma minoria do pacientes, 10 a 20 anos 
mais tarde. A recaida pode afetar a medula ossea ou os 
tecidos extramedulares mais frequentemente nos sitios 
"santuarios", como SNC, testiculos, ovarios ou ambos. 

Prognostico 

O prognostico da LLA tern melhorado consideravelmente 
nas ultimas decadas como resultado da adaptagao da 
terapia ao nivel de risco de recaida, melhora dos cuidados 
de suporte e otimizagao dos quimioterapicos disponiveis. 
A sobrevida total na populagao pediatrica esta em tomo de 
80 a 90%, enquanto nos adultos fica em torno de 40 a 50%. 

Os pacientes com LLA sao estratificados e tratados de 
acordo com algoritmos de estratif icagao de risco (Tab. 60.2). 
Os indicadores prognostics mais uteis na LLA sao idade, 
contagem de leucocitos, imunofenotipo e cariotipo. 

LEUCEMIA LINFOCmCA CR0NICA (LLCl 

Definicao 

A LLC e a leucemia linfoide de incidencia mais comum e 
que se caracteriza por uma expansao clonal de linfocitos 
B maduros. Ela apresenta-se inicialmente como leucemia 
(LLC) ou como linfoma (linfoma linfocitico pequeno), 
nesse caso, representando cerca de 7% dos linfomas nao 
Hodgkin. 

A LLC e uma doenga em geral indolente e caracteri- 
zada pelo acumulo monoclonal progressive de pequenos 
linfocitos funcionalmente incompetentes e com longa 


Neoplasias linfoides 



Neoplasias linfoides 



TABELA 60.2 Fatores prognostics adversos na LLA 


Tipo de leucemia 
(imunofenotipo) 

Idade 

Contagem de 
leucocitos 

Envolvimento 
do SNC ou dos 
testiculos 

Citogenetica 

Resposta inicial a 
terapia 

Pro-B,T precoce, T 
madura 

> 60 anos 

> 30.000/p l 

Presente 

t(9;22)/BCR/ABL out(4; 11)/ 
ALL1-AF4 

Resposta tardia com 
> 3 a 4 semanas 


sobrevida. Os pacientes comumente desenvolvem com- 
plicagoes associadas a disfungao imune intrinseca que 
resulta em imunodeficiencia e no desenvolvimento de 
disturbios autoimunes. 

Epidemiologia 

A LLC e a leucemia de incidencia mais frequente em 
paises ocidentais, correspondendo a aproximadamente 
30% de todas as leucemias nos EUA. Ela e uma doenga 
de pacientes idosos, ocorrendo 90% dos casos apos os 50 
anos e com uma idade media de apresentagao de 70 anos. 

Patogenese 

As neoplasias de linfocitos B mais comuns sao originadas 
por celulas que passaram por uma reagao do centro ger- 
minativo, iniciada quando linfocitos B estimulados por 
antigenos migram para dentro dos centros germinativos 
ou dos foliculos dos orgaos linfoides secundarios (lin- 
fonodos, bago e tecido linfoide associado a mucosa). Os 
linfocitos B dos centros germinativos proliferam e sofrem 
dois eventos que permitem a diversificagao dos genes das 
imunoglobulinas (Ig): 

• Hipermutagao somatica; 

• Mudanga da classe da cadeia pesada. 

A maioria dos tumores de linfocitos B maduros apre- 
senta hipermutagao somatica, e considera-se que esses 
erros que ocorrem durante a hipermutagao somatica e a 
mudanga de classe possam ser responsaveis por muitas 
das mutagoes adquiridas que ocasionam a transformagao 
do linfocito B. Em cerca de 60% dos casos de LLC, os genes 
Ig sao somaticamente hipermutados; nos casos restantes, 
parecem derivados de linfocitos B simples. 

Sinais e sintomas 

A LLC manifesta-se clinicamente por imunossupressao, 
falencia da medula ossea e infiltragao dos orgaos com 
linfocitos. Muitos pacientes descobrem a doenga de forma 
incidente devido a evidencia de linfocitose em hemogra- 
ma de rotina. Outros apresentam fadiga ou adenopatia. 
No exame, podem-se observar adenopatias em 80% dos 
pacientes e hepatomegalia e/ou esplenomegalia em 50%. 


A LLC em geral segue um curso indolente, mas alguns 
subtipos manifestam-se mais agressivamente, como a 
variante leucemia prolinfocitica. Em 5 a 10% dos casos, 
a LLC pode ser complicada por anemia hemolitica autoi- 
mune ou trombocitopenia autoimune. 

Smdrome de Richter 

Em cerca de 5% dos casos de LLC, enquanto a doenga 
permanece sistemicamente estavel, um linfonodo 
isolado pode transformar-se em um linfoma agres- 
sivo de grandes celulas, caracterizando a smdrome 
de Richter. 


Diagnostico 

O principal indicio de LLC e a linfocitose isolada. O diag¬ 
nostico da LLC B tipica e realizado quando ha um numero 
elevado de linfocitos circulantes, isto e, maior do que 4.000/ 
pL, e geralmente maior do que 10.000/pL, que sao linfocitos 
B monoclonais expressando o antigeno CD5.0 numero de 
leucocitos e em geral maior do que 20.000/pL e pode ser 
acentuadamente elevado a muitos milhares. Entre as celulas 
circulantes, 75 a 98% sao linfocitos, que parecem pequenos e 
maduros, morfologicamente indistintos dos pequenos linfo¬ 
citos normais. O esfregago do sangue periferico tipicamente 
apresenta varias celulas "mancha"ou "cesta", que sao restos 
nucleares das celulas danificadas pela tensao de cisalhamen- 
to ao realizar o esfregago. Na apresentagao, a hemoglobina e 
a contagem de plaquetas estao em geral normais. 

A medula ossea e variavelmente infiltrada por peque¬ 
nos linfocitos, cujo imunofenotipo evidencia coexpressao 
do marcador de linhagem de linfocito B CD19 com o 
marcador de linfocito T CD5. 

Sea apresentagao primaria e a linf adenopatia e uma 
biopsia de linfonodo e realizada, os patologistas geralmen¬ 
te tern um pouco de dificuldade em realizar o diagnostico 
de linfoma linfocitico pequeno com base nos achados 
morfologicos e imunofenotipicos. Entretanto, mesmo 
nesses pacientes, 70 a 75% apresentam envolvimento da 
medula ossea, e linfocitos B monoclonais circulantes estao 
frequentemente presentes. 

A hipogamaglobulinemia ocorre em 50% dos pacientes 
e torna-se mais comum quando a doenga esta em estagio 
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avangado. Em alguns pacientes, ha uma pequena quan- 
tidade de paraprotema IgM. 

A avaliagao do paciente deve incluir um hemograma 
completo, bioqmmica para avaliar a fungao dos orgaos, 
eletroforese de proteinas sericas e uma biopsia de medula 
ossea. Frequentemente sao realizados estudos de ima- 
gem do torax e do abdome para avaliar linfadenopatia 
patologica. 

Estratificacao de risco 

* 

Os pacientes que apresentam LLC B tipica podem ser 
subdivididos em tres grupos prognosticos maiores. Dois 
populares sistemas de estadiamento foram desenvolvidos 
para evidenciar esses grupos prognosticos (Tab. 60.3). 
Duas outras caracteristicas podem ser utilizadas para 
avaliar o prognostico na LLC B, mas nenhuma tern sido 
incorporada na classificagao de estadiamento: a expres- 
sao citoplasmatica da proteina ZAP-70, geralmente em 
linfocitos T, e a expressao de CD38, ambas relacionadas 
a um pior prognostico. 

Diagnostico diferencial 

Poucas sindromes podem assemelhar-se a LLC 
(Quadro 60.1). As inf echoes virais que causam linfoci- 
tose podem ser de constatagao obvia devido a febre e 
outros achados clinicos. No entanto, pode haver febre 
em casos de LLC por uma infecgao bacteriana con- 
comitante. A coqueluche pode causar uma contagem 


TABELA 60.3 Estadiamento da LLC tipica 

Estagio 

Caracteristicas cllnicas 

Sobrevida 
media (anos) 

0: baixo risco 

Linfocitose apenas no 
sangue e na medula 

> 10 

1; risco 

intermediario 

Linfocitose + linfadenopatia 

5-7 

II: risco 
intermediario 

Linfocitose + 
hepatomegalia ou 
esplenomegalia com ou 
sem adenopatias 

5-7 


de linfocitos particularmente alta. Outros disturbios 
linfoproliferativos, como a macroglobulinemia de Wal- 
destrom, a leucemia de celulas cabeludas ou linfoma, 
especialmente de celulas do manto, em fase leucemica 
sao distinguiveis com base na morfologia, no imuno- 
fenotipo dos linfocitos circulantes e na medula ossea. 
E necessario um hematopatologista experiente para 
realizar esse diagnostico diferencial. 

Tratamento 

A maioria dos casos de LLC inicialmente indolente nao 
requer tratamento especifico, e o cuidado-padrao para 
estagios iniciais da doenga tern sido a observagao. O tra¬ 
tamento e indicado para pacientes com fadiga progressiva, 
linfadenopatia sintomatica, anemia ou trombocitopenia. 
Esses pacientes apresentam ou doenga sintomatica e 
progressiva estagio Rai II, ou doenga estagio III/IV, e o 
tratamento inicial de escolha e uma combinagao de flu- 
darabina (25 mg/m 2 , dias 2-4, no ciclo 1, e 1-3 nos ciclos 
subsequentes) e rituximabe (375 a 500mg/m 2 dia 1), com 
ou sem a adigao de ciclofosfamida (250 mg/m 2 com f luda- 
rabina). O clorambucil, 0,6 a 1 mg/kg, via oral, a cada tres 
semanas, por cerca de seis meses, foi o tratamento-padrao 
antes da fludarabina, sendo conveniente, bem tolerado 
e permanecendo uma escolha razoavel para pacientes 
idosos que tern dificuldade para deslocar-se ao centro de 
tratamento. A fludarabina e administrada habitualmente 
por via IV e e associada a significativa imunossupressao, 
mas e o agente mais ativo e o unico farmaco associado a 
significativas taxas de remissao completa. 

Muitos pacientes que apresentam linfoma podem 
receber um regime de quimioterapia de combinagao 
utilizado em outros linfomas, como CVP (ciclofosfamida, 
vincristina e prednisona) ou CHOP (ciclofosfamida, do- 
xorrubicina, vincristina e prednisona), embora regimes 
contendo fludarabina possam ser preferiveis. Pacientes 
com anemia hemolitica autoimune ou trombocitopenia 
imune associadas a essa doenga podem necessitar de tra- 


QUADR0 60.1 Disturbios linfoides no diagnostico diferencial 

da LLC 

• Linfoma folicular 

• Linfoma de celulas do manto 

• Linfoma de zona esplenica marginal 

• Linfoma de zona nodal marginal 

• Leucemia de celulas cabeludas 

• Leucemia prolinfocitica B ou T 

• Linfoma linfoplasmocitico 

• Sindrome de Sezary 

• Leucemia/linfoma T do adulto smoldering 

• Linfoma monocitoide B ou linfoma esplenico com 
linfocitos vilosos 

• Leucemia de celulas NK grandes granulares 


111: alto risco 

Linfocitose + anemia 

1-3 

IV 

Linfocitose + 
trombocitopenia 


A 

Menos de 3 areas de 
linfadenopatia clinica; sem 
anemia ou trombocitopenia 

> 10 

B 

3 ou mais areas de 
linfadenopatia; sem 
anemia ou trombocitopenia 

7 

C 

Hemoglobina < 10 g/dL e/ 
ou plaquetas< 100.000/pL 

2 


O 

sQ 


Neoplasias linfoides 




Neoplasias linfoides 




O 

■^o 


tamento com rituximabe, prednisona ou esplenectomia. 
0 uso de fludarabina deve ser evitado em pacientes com 
anemia hemoiitica autoimune, pois pode agravar essa 
condigao, mas a administragao concomitante de rituxi¬ 
mabe auxilia na redugao desse risco. 

Os pacientes jovens podem realizar transplante de 
medula ossea, podendo o alogenico ser curativo, mas 
associado a altas taxas de mortalidade relacionadas ao 
tratamento. Minitransplantes que utilizam doses imu- 
nossupressoras mais do que doses mieloablativas estao 
sendo estudados. A realizagao do transplante de medula 
ossea autologo tern sido desencorajada. 


Prognostico 

As novas terapias estao mudando o prognostico da LLC. 
Os pacientes em estagio 0 ou I apresentam uma sobre- 
vida media de 10 a 15 anos e tern relatado que podem 
ter uma vida normal por muitos anos. Os pacientes em 
estagio III ou IV evidenciam, com terapias combinadas 
com fludarabina, uma sobrevida de 2 anos em mais 
de 90% dos casos, e a perspectiva a longo prazo parece 
ter mudado substancialmente. Para os pacientes com 
LCC de alto risco e formas resistentes, ha evidencia de 
que o transplante alogenico pode superar os fatores 
de risco e levar ao controle da doenga a longo prazo 
(Quadro 60.2). 


TABELA 60.2 Caracteristicas prognosticas da LLC. 

Caracteristicas de bom Caracteristicas de 

prognostico prognostico ruim 


Estagio clinico Rai ou Binet 
baixo 

Padrao intersticial ou 

nodular da infiltracao de 

# 

linfocitos na medula 
Tempo de duplicacao dos 
linfocitos > 12 meses 
Negatividade para CD38 
Genes Ig Vh mutados 
Negatividade ZAP-70 (niveis 
baixos) 

Cromossomo 13 q 14 


Estagio clinico Rai ou Binet 
alto 

Padrao difuso da infiltracao 
de linfocitos na medula 
Tempo de duplicacao dos 
linfocitos < 12 meses 
Positividade para CD38 
Genes Ig Vh nao mutados 
Positividade ZAP-70 (niveis 
altos) 

Delecao 11 q23 
Anormalidades 17p-/p 53 
Disfuncao p53 ou expressao 
aumentada 

Niveis aumentados de TNF- 
-alfa, p 2 -microglobulina, 
IL-6, IL-8. IL-10, LDH, 
VEGFR-2, 

CD20 e CD52 


TNF, fator de necrose tumoral [do ingles, tumoral necrosis factoi ); 
IL. interleucina; LDH, desidrogenase lactica; VEGFR, receptor do fa- 
tor de crescimento do endotelio vascular. 


CASO CLINICO C0MENTAD0 

A paciente apresentou significative) prejuizo do estado geral 
no diagnostico, com infiltragao da medula ossea, lesoes der- 
matologicas, hepatoesplenomegalia e acentuada leucocitose 
com morfologia tipica de "celulas em flor". Esses achados 
clinicos e laboratoriais possibilitaram o diagnostico de 
leucemia/linfoma de celulas T do adulto (LLTA). 

A LLTA e um disturbio linfoproliferativo de linfocitos 
T maduros associado a infeegao pelo virus linfotropico 
de celulas T humanas tipo I (HTLV-I), uma doenga que 
apresenta polimorfismo clinico e laboratorial. Os pacien¬ 
tes com LLTA apresentam significativa imunodeficiencia 
devido a disfungao dos linfocitos T, a qual favorece a 
ocorrencia de diversas infeegoes oportunistas. 

Com base no diagnostico, a quimioterapia de indugao 
foi iniciada e obteve resposta hematologica adequada e 
rapida involugao das adenomegalias e da hepatoespleno¬ 
megalia. As lesoes do escalpo foram tratadas com xampu 
contendo dexametasona e cetoconazol, com resposta 
insatisfatoria. A paciente desenvolveu infeegoes virais e 
fungicas, mas apresentou recuperagao e manteve-se em 
remissao completa 14 meses apos o diagnostico. 

A alta prevalencia de infeegao pelo HTLV-I, no Brasil, 
em contraste com a frequencia relativamente baixa de 
LLTA, sugere que esta seja subdiagnosticada. Essa situagao 
pode ser minimizada pelo uso sistematico de imunofeno- 
tipagem em todos os casos com um diagnostico preliminar 
de linfoma ou leucemia. 
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CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 48 anos, branco, comparece ao consultorio medico com queixas 
de um caroco no pescoco observado ha quatro semanas, indolor, associado a sudorese noturna, 
episodios de febre e perda de peso (20 kg em 6 semanas). Ao realizar exame, verificam-se sinais 
vitais normais. Ha linfadenopatia indolor na cadeia cervical anterior. Os exames iniciais evidenciam 
hemoglobina de 9,5 g/dL, leucocitos de 16.000/jiL, plaquetas de 214.000/pL, albumina de 3 g/dL. 
Por meio da tomografia de pescoco, confirma-se linfadenopatia na cadeia cervical anterior. A partir 
da tomografia de torax, observa-se linfadenopatiamediastinal, enquanto, na tomografia abdomino- 
pelvica, evidencia-se hepatoesplenomegalia. Submete-se, entao, o paciente a biopsia excisional de 
linfonodos da cadeia cervical anterior. 


LINFOHA DE HODGKIN (LHl 

Definicao 

O LH foi descrito pela primeira vez no inicio do seculo 
XIX pelo Dr. Hodgkin e pelo Dr. Wilks - ambos medicos 
britanicos. Essa e uma doenga do sistema linfatico que 
se origina de celulas B nos centros germinais e nos post- 
-germinais. Existem proliferagoes neoplasicas malignas 
de linfocitos nos linfonodos que podem se estender e 
disseminar por contiguidade e, ate mesmo, invadir ou- 
tros orgaos. 

Classificacao 

Existem diversos subtipos de linfonodos e pode haver dife- 
renciagao entre eles de acordo as caracteristicas patologicas 
e biologicas. Apesar de muitos metodos de classificagao 
terem sido utilizados no passado, o mais atualizado e o da 
World Health Organization/Revised European-American 
Lymphoma (WHO/REAL). 1 Este e uma revisao que a 
Organizagao Mundial da Saude fez na classificagao da 
REAL. Nesta, o LH e classificado das seguintes formas: 


LH com predominance linfocitaria nodular e LH classico. 
O LH classico ocorre mais comumente (em cerca de 95% 
dos casos) e, por sua vez, e subclassificado em esclerose 
nodular, celularidade mista, predominio linfocitario e 
deplegao linfocitaria. 

Epidemiologia 

O LH corresponde a cerca de 10% dos casos de todos os 
linfomas. Esse linfoma apresenta uma distribuigao bi- 
modal, com um primeiro pico aos 20 anos e outro aos 65 
anos. Ele tambem afeta mais frequentemente indivlduos 
do sexo masculino. Nos Estados Unidos e emoutros paises 
desenvolvidos, o tipo predominante de LH e o da esclerose 
nodular. Nos paises em desenvolvimento, ha predominio 
de ocorrencia da celularidade mista. 

Fatores de risco 

Alguns fatores de risco relacionados ao LH sao virus do 
Epstein-Barr, uso de tabaco e imunossupressao (como em 
pacientes transplantados, pacientes em tratamento com 
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medicamentos imunossupressores e com Aids). Pacientes 
com aids tern chances de apresentar LH de 5 a 25 vezes 
mais do que a populagao geral, enquanto o risco em pa- 
rentes proximos e de 3 a 5 vezes maior. 

Sinais e sintomas 

O paciente pode apresentar sintomas como febre (38* C), 
sudorese noturna e perda de peso de, pelo menos, 10% 
do peso regular em um periodo de seis meses. Tambem 
e muito comum verificar, no exame flsico, linfadenopa- 
tia nao dolorosa, geralmente envolvendo os linfonodos 
cervicais ou axilares. 

Diagnostico 

A unica forma de diagnosticar essa doenga e por meio de 
uma biopsia excional. Alem do regular exame microsco- 
pico, sao essenciais os estudos de imunofenotipagem e 
imuno-histoquimica. A celula caracteristica do LH e a de 
Reed Sternberg (Fig. 61.1), mesclada em um infiltrado 
inflamatorio que contem outros tipos de celulas, as quais 
influenciam na classificagao dos LH classicos. 

O que sao as celulas de Reed Sternberg (RS)? 
Essas celulas sao linfocitos B com citoplasma abundante, 
binucleados (apesar de tambem poderem ser multinucle- 
adas), com dois nucleolos grandes (um em cada nucleo), 
apresentando-se com aparencia de olhos de coruja. 

Os tipos histologicos, como mencionados anterior- 
mente, sao os seguintes: 

LH com predominance linfocitaria nodular: 

nesse tipo, ha mais preservagao das caracteristicas origi- 
nais das celulas B dos centres germinais (i.e., quase nao 
sofreram modificagoes e sao muito similares as celulas 
normais). 

Esclerose nodular: a esclerose nodular apresenta um 
padrao nodular com bandas fibrosas e contem muitas 
celulas lacunares. 

Celularidade rnista: nacelularidade mista, tambem se 
pode observar um padrao nodular, porem sem as bandas 
fibrosas. As celulas de Reed Sternberg (RS) sao facilmente 
identificadas. 

Predominance linfocitica: nesse tipo, tambem se 
verifica um padrao de crecimento nodular. Ha celulas RS 
e de Hodgkin, as quais sao linfocitos B mononucleares. 

Deplecao linfocitica: a deplegao linfocitica apresenta 
um padrao de crescimento difuso e, algumas vezes, pode 
parecer hipocelular devido a fibrose ou necrose. Nesse 
caso, pode-se encontrar um grande numero de celulas RS. 



61.1 


Linfoma de Hodgkin: (A) biopsia de linfonodo mostrando 
duas celulas de Reed Sternberg. (B) celuloridade mista. (C) 
linfoma de Hodgkin do tipo esclerose nodular. 

Fonte: Hoffbrand e Moss. 2 


Com relagao a imunofenotipagem, as celulas RS 
apresentam CD 15 em 85% dos casos e CD 30 em 100%, 
enquanto nao apresentam, geralmente CD 19, CD 20 e 
CD 79a. 

Estadiamento 

Essa etapa e extremamente importante para nao supertra- 
tar ou subtratar o paciente. Nao se deve perder a chance 
de cura, tampouco submeter o paciente a altas doses de 
quimioterapia sem necessidade quando a doenga ja esta 
muito avangada. Os exames que auxiliam nessa etapa 
sao a histologia do LH, os testes sanguineos, a radiogra- 
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fia de torax, a tomografia computorizada (TC) de torax e 
abdominopelvica, bem como a biopsia de medula ossea. 

O sistema mais atualizado e o de Ann Arbor (Tab. 61.1 
e Fig. 61.2). 


Diagnostico diferencial 

Para a realizagao do diagnostico diferencial, deve-se 
considerar todos os outros linfomas nao Hodgkin, princi- 
palmente os de celulas B e o anaplasico. A melhor forma 
de diferencia-los, como mencionado anteriormente, e por 
meio da imunofenotipagem e da imuno-histoquimica. 


pois essas sao essenciais (juntamente ao estudo mi- 
croscopico). 


Tratamento 

Nos estagios iniciais (I e II, sem doenga bulky), utiliza-se 4 
ciclos de ABVD (A, adriamicina/doxorrubicina; b, bleo- 
micina; v, vimblastina, e d, dacarbazina) e, em seguida, 
realiza-se radioterapia nas areas afetadas. 

Em casos de estagios avangados da doenga (III e IV 
e doenca bulky), administra-se de 6 a 8 ciclos de ABVD 
com radioterapia nas areas afetadas. 


TABELA 61.1 Sistema de estadiamento de Ann Harbor 

Estadiamento 


Regiao envolvida 

Doenca limitada 

9 

1 

Apenas um linfonodo (1) ou urn sitio extralinfatico (IE) 


II 

Duas ou mais cadeias de linfonodos do mesmo lado do diafragma (II) ou uma ou mais cadeias de 
linfonodos com extensao local extralinfatica do mesmo lado do diafragma (HE) 

Doenca avancada 

9 9 

III 

Linfonodos em ambos os lados do diafragma (III), podendo ou nao estar acompanhados de 
extensao extralinfatica (HIE) 


IV 

Envolvimento de orgaos extralinfaticos 

Subclassifi cacao 

9 

A 

Ausencia de sintomas sistemicos 


B 

Presenca de, pelo menos, um dos sintomas; perda de peso maior que 10% do peso basal em 6 
meses, febre (temperatura > 38°C) recorrente e sudorese noturna 

Doenca bulky 


Massa que excede 10 cm em seu maior diametro ou massa mediastinal que ultrapasse um terco 
do diametro transverso transtoracico (raio X anteroposterior ao nivel de T5-T6) 



FIGURA 


61.2 


Regioes envolvidas no linfoma de Hodgkin de acordo com o Sistema de estadiamento de Ann Harbor. 
Fonte: Hofferond e Moss. 2 
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E iraportante considerar que, apos cada tratamento 
completado, tera-se que verificar o estadiaraento do 
paciente novaraente. 

As complicagoes mais associadas a esse tratamento 
sao toxicidades cardiologicas (devido a doxorrubicina) e 
pulmonares (devido a bleomicina) e outras secundarias a 
radioterapia, como aparecimento de diferentes tumores. 

Prognostico 

O LH e um dos canceres era que ha maior indice de cura. A 
sobrevida, aos 5 anos, para pacientes era estagios iniciais 
(I e II) e de 90 a 95%. Os pacientes que sobrevivem 15 anos 
apos o tratamento apresentarao, muito provavelmente, 
uma outra causa de morte que nao linfoma. 

Os fatores que influendam no prognostico de acordo com 
o International Prognostic Factor Project sao os seguintes: 

• Sexo masculino. 

• Idade > 45 anos. 

• Estagio IV. 

Nivel de albumina reduzido (< 4 g/dL). 

Valor de hemoglobina abaixo do normal (< 10,5 g/dL). 
Numero elevado de celulas brancas (> 15.000/pL). 
Numero reduzido de linfocitos (< 600/p.L). 

A existencia de cada fator negativo influencia o 
prognostico diminuindo a sobrevida, em um periodo 
de cinco anos, em 7% aproximadamente. Dessa forma, 
um paciente que apresenta tres fatores de risco tera uma 
sobrevida de 69 a 70%. 

LINFOMA NAO HODGKIN (LNH) 

Definicao 

O LNH constitui um grupo heterogeneo de mais de 20 
subtipos de malignidades linfoproliferativas tipicamente 
provenientes de tecidos linfoides (celulas B eT). Esse grupo 
apresenta aspectos clinicos, morfopatologicos e imuno- 
geneticos diferenciados, tornando a classificagao dificil. 


QUADRO 61.1 Classificacao dos linfomas quanto ao seu 

comportamento clinico/biologico 

Altamente 

Indolentes Agressivos agressivos 

Linfoma linfocitico Linfoma difuso de Linfoma 

Linfoma folicular grandes celulas linfoblastico 

Linfoma MALT Linfoma de Linfoma de 

Linfoma da zona celulas do manto Burkitt 

marginal 


todos os anos, com 24 mil mortes resultantes. O linfoma 
difuso de grandes celulas e o subtipo mais comum (30% 
dos casos), seguido do linfoma folicular (25%). 

Fatores de risco 

Alguns fatores de risco relacionados aos LNH sao es- 
tados de imunodeficiencia (HIV/Aids, pacientes trans- 
plantados e uso de medicamentos imunosupressores). 
Epstein-Barr virus (EBV), Human T-cell lymphoma (HTLV), 
Helicobacter Pylori e clamidia tambemaumentam o risco 
de desenvolver LNH. A utilizagao de organofosforados na 
agricultura tambem eleva o risco da doenga. 

Sinais e sintomas 

Os sinais e os sintomas do LNH sao similares aos obser- 
vados em LH. A ocorrencia de linfadenopatia nao dolorosa 
associada a presenga dos sintomas B (febre, sudorese 
noturna e perda de peso) deve levantar a suspeita de 
malignidade. 

Diagnostico 

Da mesma forma que nos LH, a unica maneira de diag- 
nosticar seguramente LNH e por meio de uma biopsia 
excisional. Alem do regular exame microscopico nos 
especimes de parafina, sao essenciais os estudos de imu- 
nofenotipagem e imuno-histoquimica. 


Classificacao 

Basicamente, esses linfomas sao classificados quanto ao 
seu comportamento clinico/biologico. No Quadro 61.1, 
constam os linfomas mais comuns. 

Epidemiologia 

Conjuntamente, esses linfomas sao considerados o cancer 
hematologico que ocorre mais frequentemente, represen- 
tando 4% de todos os canceres diagnosticados anualmente. 
Nos EUA, cerca de 56 mil novos casos sao diagnosticados 


Estadiamento 

Para LNH, utiliza-se o mesmo sistema de estadiamento 
do LH (Ann Arbor). 

■ Tratamento 

O tratamento do linfoma folicular e dos linfomas agressi¬ 
vos, incluindo o linfoma difuso de grandes celulas, envol- 
ve o uso de uma combinagao de agentes quimioterapicos 
R-CHOP (rituximabe mais ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina e prednisona). 
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Prognostico 

O International Prognostic Factor Project, citado anterior- 
mente, foi modificado para ser aplicado nos casos de linfo- 
ma folicular e passou a ser denorainado FLIPI (Tab. 61.2). 

Os fatores que influenciam no prognostico de acordo 
com o "FLIPI" sao os seguintes: 

• Idade > 60 anos. 

• Estagio III/IV. 

Mais de quatro grupos de linfonodos acometidos. 
Valor de hemoglobina abaixo de 12 g/dL. 

• LDH elevado. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

A biopsia realizada evidenciou as celulas Reed Sternberg 
mescladas em um infiltrado inflamatorio de caracteris- 
ticas semelhantes ao das celulas B dos centros germinais 
(subtipo predominance linfocitaria nodular). O achado 
de hepatoesplenomegalia confirmou o estagio avangado 
do paciente (estagio IV). Para este, inicou-se o tratamen- 
to de quimioterapia (ABVD) com radioterapia nas areas 
afetadas (pescogo e mediastino). 
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Hodgkin de acordo com o "FLIPI" 


Risco 

Numero de 
fatores 

Sobrevida 
em 5 anos 

Sobrevida em 
10 anos 

Baixo 

0-1 

90,6% 

70,7% 

Intermediario 

2 

77,8% 

50,9% 

Alto 

3-5 

52,5% 

35,5% 
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Cancer de colo e reto 

Gabriel Marques dos Anjos 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 38 anos, branca, com dois filhos (16 e 17 anos), previamente higida, 
apresentou um quadro de alteracao no habito intestinal e sangramento nas fezes, o que a motivou 
a procurar atendimento medico. Ela realizou colonoscopia que evidenciou lesao vegetante em sig- 
moide, alem de inumeros polipos ao longo do colo e do reto. A partir de biopsia da lesao, foi possivel 
confirmar suspeita clinica de adenocarcinoma de colo. Efetuou tambem raio X de torax e tomografia 
computadorizada (TC) de abdome para estadiamento, e nao houve evidencia de doenca metastatica, 
apenas espessamento de alcas de sigmoide. 


DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA 

m 

O cancer de colo e reto (CCR) e um dos tumores de ocor- 
rencia mais frequente e tambem um dos que apresentam 
maior taxa de mortalidade. 

Estima-se que 26.990 casos novos tenham sido diag- 
nosticados no ano de 2008 no Brasil, o que corresponde 
a 15 novos casos a cada 100 mil habitantes. 

FATORES DE RISCO 

O risco de desenvolver cancer de colo ao longo da vida 
varia de 6% na populagao geral ate mais de 95% em pa- 
cientes com polipose adenomatosa familiar. 

Diversas condigoes foram identificadas como poten- 
ciais fatores de risco, tais como historia familiar, dieta 
rica em carne vermelha, diabetes melito ou resistencia 
a insulina, doenga inflamatoria intestinal, tabagismo, 
ureterossigmoidostomia, bacteriemia por Streptococcus 
bovis ou irradiagao previa. 

Sindromes geneticas 

Saber sobre as duas principals sindromes geneticas asso- 
ciadas a progressao do cancer de colo e importante, pois 
elas representam o prototipo das alteragoes geneticas 


responsaveis pelo desenvolvimento tumoral. Foi tambem 
a partir do estudo dessas sindromes que as bases fisiopa- 
tologicas dessa doenga foram desenvolvidas. 

Polipose adenomatosa familiar (PAF). Geralmente 
esta associada a mutagao no gene APC no cromosso- 
mo 5q21, herdada de forma autossomica dominante. 
APC e um gene supressor tumoral, e seus produtos 
proteicos interagem com a betacatenina, responsavel 
pela manutengao do contato celular adequado e pela 
inibigao da proliferagao celular. Logo, o dano nessa via 
de sinalizagao acarreta perda do contato intercelular 
e estimulo a proliferagao celular. 

• Adenocarcinoma colonico nao polipotico heredita- 
rio. Em geral esta associado a disfungao de genes 
responsaveis pela revisao e reparo do DNA durante 
sua replicagao. Na alteragao desses genes, podem 
ocorrer taxas de mutagoes de ate 100 mil vezes alem 
do normal. 

SINAIS E SINT0MAS 

Os sinais e os sintomas de CCR estao diretamente re- 
lacionados a localizagao. Por exemplo, pacientes com 
tumores de colo esquerdo geralmente apresentam obs- 
trugao, perfuragao, mudanga na caracteristica das fezes 
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evolugao de adenoma para adenocarcinoma, ocorrem 
mutagoes adicionais, como a mutagao de proto-onco¬ 
genes (K-ras) e a perda de genes supressores de cancer 
adicionais (p53 e LOH), afetando progressivamente a 
sinalizagao celular, o crescimento normal e, por fim, 
inibindo a morte celular. Parece que o acumulo de 
mutagoes e o ponto essencial para o desenvolvimento 
de CCR, mais importante inclusive do que a ordem 
cronologica das lesoes. 


e hematoquezia. Ja aqueles com tumores de colo direito 
apresentam mais comumente anemia ferropriva. 

Atualmente, vem ocorrendo uma mudanga na loca- 
lizagao mais frequente do CCR, sendo 50% dos tumores 
diagnosticados no lado direito, nao havendo uma razao 
conhecida para essa mudanga no perfil epidemiologico. 

PATOGENESE 

Principals mecanismos do CCR 

Instabilidade cromossomica. Esse mecanismo 
causa 85% dos CCR esporadicos em que um adenoma e 
o precursor da lesao maligna. A perda do gene supres- 
sor tumoral APC e um exemplo tipico da denominada 
sequencia do adenoma-carcinoma. Essa alteragao genetica 
e a base da PAF. 

A final, o que e a sequencia adenoma-carcinoma? 

Essa sequencia e um modelo de desenvolvimento 
de carcinoma a partir de lesoes adenomatosas. Para 
o desenvolvimento do carcinoma, sao necessarias 
multiplas mutagoes. 

Geralmente as mutagoes no gene APC sao o evento 
que desencadeia o CCR esporadico em cerca de 85% 
dos casos. A proteina codificada por esse gene pro- 
move a aderencia celular por meio de sua interagao 
com a molecula E-caderina e betacaderina. Durante a 


Instabilidade de microssatelites. E responsavel 
por 15% dos casos de CCR esporadico. Caracteriza-se pela 
perda de genes mantenedores do reparo de DNA. Essas 
alteragoes sao a base do adenocarcinoma colonico nao 
polipotico hereditario. Essa mutagao genetica causa insta¬ 
bilidade de microssatelites e erros na replicagao de DNA. 


Afinal, o que e a instabilidade de microssate¬ 
lites? 

Os microssatelites sao sequencias de nucleotideos 
que se repetem inumeras vezes ao longo do DNA. 
Quando ocorrem alteragoes difusas nessas repetigoes, 
denomina-se instabilidade de microssatelites. E a 
perda na fungao dos genes reparadores de DNA que 
permite o acumulo dessas mutagoes e consequente- 
mente a ocorrencia de cancer. 
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Sequencia do adenoma-carcinoma. As mutacoes geneticas sao demonstradas acimas dos estagios histologicos na ordem 
em que se acredita que ocorram e abaixo sao demonstradas as funcoes fisiologicas atingidas. 
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DIA6N0STIC0 

0 diagnostico e realizado por meio de biopsia da lesao, geral- 

mente por estudo endoscopico, e avaliagao histopatologica. 

TRATAMENTO 

O tratamento e definido conforme o estadiamento do tumor: 

Estagio I (T1-T2, NO, MO). Nesse caso, realiza-se res- 
secgao cirurgica exclusiva. Ha sobrevida de cinco anos 
para mais de 90% dos casos. 

• Estagio II (T3-T4, NO, MO). Efetua-se tambem res- 
secgao cirurgica exclusiva, porem a quimioterapia 
adjuvante pode ser considerada quando ha fatores de 
alto risco de recidiva na avaliagao anatomopatologica, 
como numero insuficiente de linfonodos avaliados, 
T4, perfuragao de viscera ao diagnostico ou histologia 
pouco diferenciada. O ganho de sobrevida estimado 
com a quimioterapia e em torno de 2 a 3% em 5 anos. 
Estagio III (Tqq, N1-N2, MO). O tratamento-padrao 
consiste em quimioterapia adjuvante com 5-f luoroura- 
cil (5-FU) e oxaliplatina. A redugao no risco de morte 
e avaliada em 26% em cinco anos. 

Estagio IV (Tqq, Nqq, Ml). A doenga metastatica 
pode ser classificada em ressecavel ou irressecavel. O 
tratamento consiste em exposigao a multiplos agentes 
quimioterapicos em sequencia para paliagao. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 


de T3 N1 MO. Apos a recuperagao cirurgica, realizou-se 
tratamento quimioterapico adjuvante com 5-FU e oxali¬ 
platina durante seis meses. A paciente tambem iniciou 
acompanhamento genetico, tendo realizado avaliagao 
genetica que confirmou a suspeita clinica de polipose 
adenomatosa familiar. 

Os familiares tambem iniciaram acompanhamento 
genetico, sendo diagnosticada PAF nos dois filhos da 
paciente. Ambos realizaram colonoscopia que evidenciou 
diversos polipos. Eles foram, entao, encaminhados para 
colectomia preventiva, pois a probabilidade de desenvolver 
adenocarcinoma de colo e de cerca de 100%. 
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A paciente foi submetida a sigmoidectomia abdominal 
para retirada do tumor com estadiamento patologico 
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Cancer de pancreas 

Alessandro Bersch Osvaldt 
Andre Alves Valiati 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 48 anos, branca, procura o servico de emergencia devido a urn qua- 
dro de icterlcia, coluria e acolia iniciado ha uma semana. A paciente relata dor lombar, inapetencia 
e perda ponderal de 20 kg nos ultimos seis meses. Ela afirma nao ter apresentado doencas previas. 

Ao realizar exame, verifica-se que a paciente esta emagrecida, icterica e com sinais vitais nor¬ 
mals. Os exames cardiovascular e pulmonar evidenciam normalidade. Abdome: globoso, ruidos 
hidroaereos aumentados, com figado palpavel a 2 cm do rebordo costal, baco palpavel a inspiracao 
profunda e presenca de macicez movel. Na investigacao complementar, nao sao constatadas al- 
teracoes no raio X de abdome agudo; o hemograma evidencia anemia microcitica e hipocromica e 
colestase extra-hepatica significativa [bilirrubina total de 28,6 mg/dL; bilirrubina direta 20,0 mg/dL; 
gama-glutamil-transferase [GGT] 1230 U/L; fosfatase alcalina de 300 U/L; alanino-aminotransferase 
[ALT] de 95 Ul/L; aspartato-aminotransferase [AST] de 100 Ul/L). Na ultrassonografia de abdome, ha 
dilatacao das vias biliares intra e extra-hepaticas, e, na topografia da cabeca do pancreas, observa-se 
grande massa, alem de trombose dasveias esplenica e mesenterica superior. A partirda tomografia 
computadorizada de abdome, verificam-se ascite volumosa e massa de 8,0 x 7,0 x 6,0 cm em corpo/ 
cabeca do pancreas, invadindo as veias esplenica e mesenterica superior e sem piano de clivagem 
com a arteria mesenterica superior e tronco celiaco (Fig. 63.1). 


DEFINICAO 

m 

Mais de 95% das neoplasias malignas do pancreas surgem 
nas celulas exocrinas (acinares e ductais), sendo que o 
adenocarcinoma ductal e suas variantes sao responsaveis 
por 80 a 90% de todas as neoplasias malignas do pancreas 
exocrino. Considerando sua alta prevalencia em relagao 
aos outros tipos histologicos de cancer, este capltulo abor- 
da apenas o adenocarcinoma de pancreas. 

EPIDEMIOLOGIA 

Nos Estados Unidos, estima-se que sejam diagnostica- 
dos 37 mil novos casos de adenocarcinoma de pancreas 
anualmente, sendo a quarta causa de morte relacionada ao 
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Tomografia computadorizada de abdome com grande lesao. 
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cancer nesse pais. 1 Devido ao fato de a maioria dos casos 
apresentar sintomas tardiamente, apenas 10 a 15% dos pa- 
cientes diagnosticados podem realizar ressecgao cirurgica. 
Dos 85 a 90% restantes, 40% apresentam doenga localmente 
avangada, e 45%, doenga metastatica. 2 O prognostico e ruim, 
mesmo nos pacientes com doenga potencialmente resseca- 
vel - sobrevida de cinco anos para 25 a 30% dos pacientes 
com linfonodos negativos e para 10% dos pacientes com 
linfonodos positivos. 3 A sobrevida global em cinco anos 
apos o diagnostico nao passa de 4%. 4 


Fatores de risco 

O cancer de pancreas afeta mais homens e negros, 
sendo que 80% dos pacientes estao na faixa etaria 
entre 60 e 80 anos. Outros fatores de risco incluem 
historia de pancreatite cronica, tabagismo, historia 
familiar de cancer de pancreas e exposigao ocupacional 
a carcinogenos. 5 Consumo abusivo de came e gorduras 
e realizagao de gastrectomia previa (mais de 20 anos) 
tambem sao relacionados ao aumento de risco. 6 


PATOGENESE 

Existem tres tipos de celulas pancreaticas: celulas acina- 
res (80% do volume da glandula), ductais (10 a 15% do 
volume da glandula) e endocrinas, tambem denomina- 
das ilhotas pancreaticas (1 a 2% do volume da glandula) 
(Fig. 63.2). Como comentado anteriormente, mais de 
95% das neoplasias malignas do pancreas surgem nas 
celulas exocrinas (acinares e ductais). Cerca de 70% das 
neoplasias malignas ductais originam-se na cabega ou 
no processo uncinado, 20%, no corpo, e 10%, na cauda 
do pancreas. 4 - 5 Macroscopicamente, apresentam-se como 
nodulos endurecidos, irregulares, amarelo-acinzentados. 
A partir da microscopia, sao evidenciados halo de pan¬ 
creatite cronica ao redor do tumor, invasao linfatica e 
vascular e frequentemente intensa reagao desmoplasica 
e fibrose. A principal caractenstica da neoplasia e o 
crescimento perineural. 
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Histologia pancreatica normal. 

1, Acinos. 2, Ilhotas. 3, Ductos intralobulares. 4, Ducto inter¬ 
lobular. 5, Dois ductos intralobulares saindo do lobulo para 
juntar-se a um ducto interlobular. 6, Adipocitos. 

Fonte: Ross e colaboradores. 7 


TABELA 63.1 Sinais e sintomas do cancer de pancreas 

conforme a localizacao 

9 

Frequentes Infrequentes 

Tumores da cabeca do pancreas 

Perda ponderal (92%) Nausea (37%) 

Dor (72%) Fraqueza (35%) 

Ictericia (82%) Prurido (24U) 

Coluria (63%) Vomitos (37%) 

Acolia (62%) 

Anorexia (64%) 

Tumores do corpo e da cauda do pancreas 

Perda ponderal (100%) Ictericia (7%) 

Dor (87%) Coluria (5%) 

Fraqueza (43%) Acolia (6%) 

Nausea (45%) Prurido (4%) 

Anorexia (33%) 

Vomitos (37%) 

Fonte: Adaptada de Steer. 5 


SINAIS E SINTOMAS 

A manifestagao de sinais e sintomas da neoplasia maligna 
do pancreas e geralmente tardia e depende da localizagao 
do tumor (Tab. 63.1). 

Neoplasia maligna da cabeca do pancreas. Nesse 

caso, ocorre ictericia obstrutiva, perda ponderal significa- 
tivas, dor abdominal ou na regiao dorsal (esta com pior 
prognostico - geralmente ha envolvimento de nervos) e 


colangite. Um achado semiologico nao muito comum, 
mas bastante sugestivo e o sinal de Courvoisier, carac- 
terizado por uma vesfcula biliar palpavel, nao dolorosa, 
em pacientes ictericos. 

Neoplasia maligna do corpo e da cauda do pan¬ 
creas. Perda ponderal e dor sao os sintomas que ocorrem 
mais frequentemente. A ictericia e uma manifestagao 
mais rara, devido a distancia da via biliar principal. Os 




















e util para verificagao de pequenos tumores nao visuali- 
zados na TC de abdome. 2 


pacientes com esse tipo de localizagao tumoral apresen- 
tam pior prognostico, uma vez que os sintomas sao menos 
especificos e, por vezes, pouco valorizados, resultando em 
um diagnostico tardio em comparagao ao de pacientes 
com cancer na cabega do pancreas, que apresentam icte- 
ricia logo no initio dos sintomas. 

DIAGNbSTICO 

Exames laboratoriais 

A ictericia obstrutiva (ou colestase extra-hepatica) e ca- 
racterizada por aumento nos niveis de bilirrubinas totais, 
com predomlnio de bilirrubina direta, alem de fosfatase 
alcalina e gamaglutamiltransf erase, podendo haver pouca 
elevagao nos niveis de transaminases (ALT e AST). Anemia 
e hipoalbuminemia tambem podem ocorrer, mas em geral 
estao associadas a doenga avangada. Ainda nao existe um 
marcador tumoral serico para a doenga, embora alguns 
estejam sendo estudados. O CA 19-9 e o mais estudado 
no momento, e seus valores estao elevados na maioria dos 
pacientes com cancer de pancreas. Embora varios estudos 
tentem indica-lo como exame de rastreamento, sua con- 
fiabilidade nao e alta, o que o torna insuficiente. A prin¬ 
cipal limitagao desse exame e o fato de evidenciar niveis 
elevados em pacientes com ictericia obstrutiva de origem 
nao neoplasica (p. ex., coledocolitiase), o que reduz sua 
especif icidade. O CA 19-9 e bastante util para o seguimento 
dos resultados terapeuticos - apos ressecgao completa, os 
niveis elevados diminuem e ficam normais, e elevam-se 
novamente se houver recidiva tumoral. 8 

Exames de imagem 

Para a maioria dos pacientes, escolhe-se como exame de 
imagem inicial a ultrassonografia (US) abdominal, que 
possibilita a diferenciagao do tipo de ictericia obstrutiva 
(coledocolitiase ou neoplasia pancreatica) e tambem a 
indicagao da caracteristica da massa: solida ou cistica. 5 
Alem disso, fornece informagoes representativas de doen¬ 
ga neoplasica avangada, tais como nodulos hepaticos, 
linfadenomegalias, ascite e trombose venosa mesenterico- 
-porta. 4 A etapa seguinte e a realizagao de tomografia 
computadorizada (TC) de abdome com uso de contraste 
intravenoso. Esse exame e fundamental para estadiamen- 
to e avaliagao dos criterios de ressecabilidade, os quais sao 
abordados no topico Tratamento. Geralmente as lesoes 
neoplasicas apresentam-se como massas hipodensas com 
bordos irregulares, podendo haver necrose central. 

A colangiopancreatografia endoscopica retrograda 
(CPER) e indicada principalmente para os pacientes 
com ictericia obstrutiva sem massas identificadas na TC. 
O sinal do duplo ducto (dilatagao dos ductos coledoco e 
pancreatico com estenose abrupta) e caracteristico das 
doengas neoplasicas. 4 - 3 A US endoscopica (ecoendoscopia) 


Biopsia 

A biopsia pode ser guiada por TC, por ecoendoscopia ou 
durante CPER. A fungao da biopsia e questionada nos ca- 
sos de doenga potencialmente ressecavel devido a relatos 
de disseminagao tumoral no trajeto da agulha. 5 Ja nos 
pacientes com doenga irressecavel, a biopsia apresenta m 

extremo valor, pois possibilita a definigao do tipo histolo- 
gico da lesao e do consequente esquema quimioterapico. 


Cirurgico 

O tratamento cirurgico e o unico com potencial curativo. 
Infelizmente, apenas uma minoria dos pacientes e pas- 
sivel de cura cirurgica, uma vez que a grande maioria 
apresenta criterios radiologicos de irressecabilidade: me- 
tastases, envolvimento da arteria mesenterica superior ou 
do tronco celiaco, comprometimento da veia mesenterica 
superior ou da veia porta ou comprometimento da aorta 
ou da veia cava inferior. 2 

O estadiamento final e realizado por meio de laparos- 
copia (em casos selecionados) ou durante laparotomia, em 
que os linfonodos hepaticos e os locais (peripancreaticos) 
sao biopsiados. Caso haja confirmagao de neoplasia nesses 
linfonodos, a cirurgia com intengao curativa nao pode 
mais ser indicada. 

O procedimento de escolha e a duodenopancreatecto- 
mia, tambem denominada cirurgia de Whipple (Fig. 63.3), 
na qual sao ressecados a porgao cefalica do pancreas, o 
coledoco com vesicula biliar, o antro gastrico, o duodeno 
e alguns centlmetros do je juno proximal. Alguns centros 
aplicam a cirurgia de Whipple modificada, na qual o pilo- 
ro e preservado. Os dois procedimentos apresentam taxas 


Estadiamento 

O estadiamento mais utilizado na atualidade e o da 
American Joint Committee on Cancer (A JCC), que leva 
em consideragao a classificagao TNM (Quadro 63.1 e 
Tab. 63.2). Os tumores T1 e T2 ocorrem no pancreas 
e sao ressecaveis. Os tumores T3 sao potencialmente 
ressecaveis, pois nao envolvem nem o tronco celiaco, 
nem a arteria mesenterica superior. Os tumores T4 
sao localmente avangados e, por isso, irressecaveis. 
As lesoes N1 apresentam linfonodos metastaticos. As 
metastases a distancia mais comuns sao verificadas no 
figado, na cavidade peritoneal e nos pulmoes. 9 

TRATAMENTO 

Tratamento curativo 
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QUADRO 63.1 Classificacao TNM da American Joint 

9 

Committee on Cancer (AJCC) para cancer de 
pancreas 

Tumor primario (T) 

TX: Tumor primario que nao pode ser acessado 
TO; Sem evidencia de tumor primario 
Tis; Carcinoma in situ 

T1; Tumor limitado ao pancreas com menos de 2 cm de 
diametro 

T2; Tumor limitado ao pancreas com mais de 2 cm de 
diametro 

T3; Tumor que se estende alem do pancreas, mas sem 
envolvimento do plexo celfaco ou da arteria mesenterica 
superior 

T4; Tumor que invade plexo celfaco ou arteria mesenterica 
superior (irressecavel) 

Linfonodos regionais (N) 

NX: Linfonodos regionais que nao podem ser acessados 
NO; Ausencia de metastases em linfonodos regionais 
N1; Metastases em linfonodos regionais 

Metastases a distancia (M) 

MX: Metastases a distancia que nao podem seracessadas 
MO: Ausencia de metastases a distancia 
Ml: Metastases a distancia 


Fonte: Adaptado de Greene e colaboradores.’ 

TABELA 63.2 Estadiamento por grupos (AJCC) 

Estadio 

T 

N 

M 

0 

Tis 

NO 

MO 

IA 

T1 

NO 

MO 

IB 

T2 

NO 

MO 

IIA 

T3 

NO 

MO 

IIB 

T1-3 

N1 

MO 

III 

T4 

Qualquer N 

MO 

IV 

Qualquer T 

Qualquer N 

Ml 


Fonte: Adaptada de Greene e colaboradores.’ 


de sobrevida e de morbidade semelhantes, sendo que a 
ultima e tecnicamente mais facil, embora este ja associada 
a uma maior incidencia de gastroparesia. 5 

A cirurgia de Whipple e um procedimento que acar- 
reta altas taxas de morbimortalidade aos pacientes. As 
principais complicagoes sao deiscencias anastomoticas, 
abscesso intra-abdominal e fistulas pancreatica e biliar. 
Quando realizada em centros especializados, a taxa de 
mortalidade operatoria e no maximo de 5%. 6 

Quimiorradioterapia 

Terapia adjuvante ■ A quimioterapia (Tab. 63.3), com ou 
sem radioterapia, apresenta um potencial beneficio na so- 
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Duodenopancreatectomia (cirurgia de Whipple). 

(A) Relacoes anatomicas pre-operatorias que evidenciam 
um tumor na cabeca do pancreas. As linhas pontilhadas 
determinant o nfvel de resseccao da cirurgia de Whipple 
classica (nao modificada). (B) Foram ressecados estomago 
distal, duodeno, cabeca do pancreas, coledoco terminal e 
vesicula biliar. Anastomose pancreatojejunal (1), anasto¬ 
mose biliodigestiva (2) e anastomose gastrojejunal (3). (C) 
Resultado final da cirurgia. 

Fonte: Modificada de Reber. 10 


brevida de pacientes inicialmente submetidos a ressecgao 
cirurgia com intengao curativa. Contudo, nao existe con- 
senso acerca do melhor agente quimioterapico a ser utili- 
zado. A realizagao de radioterapia junto com quimioterapia 
tambem continua sendo uma questao muito debatida. Nos 
Estados Unidos, e comum o uso de quimioterapia (5-FU) e 
radioterapia como terapia adjuvante. Entretanto, na Europa 
e em outras partes do mundo, a terapia e mais comumente 
composta apenas de 5-FU sem radioterapia. 


Tratamento paliativo 
Cirurgico 

A maioria dos casos, nesse grupo, e de pacientes que 
realizaram a laparotomia com intengao curativa, mas 
que apresentaram indlcios de doenga avangada no transo- 
peratorio. 5 Os principais sintomas que justificam uma 
intervengao cirurgica sao obstrugao duodenal, obstrugao 
biliar, hemorragia e dor. 2 A cirurgia proporciona derivagao 
biliodigestiva, derivagao gastrica, biopsia pancreatica e 
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alcoolizagao do plexo celiaco. 4 Em uma revisao sistema- 
tica, Yan e colaboradores 11 observam que, para pacientes 
com doenga irresssecavel, a alcoolizagao do plexo celiaco 
esta associada a melhora da dor e a redugao das doses de 
opioides, alem de melhora da constipagao relacionada ao 
uso cronico de opioides. A obstrugao da via biliar tambem 
pode ser resolvida com colocagao de stent por via endosco- 
pica, mas esse procedimento e restrito aos pacientes com 
baixa sobrevida, considerando o alto indice de obstrugao 
da protese com o passar dos meses. 2 Ate o momento, nao 
ha evidencias de que a derivagao gastrica em pacientes 
assintomaticos seja benefica, com excegao de casos nos 
quais a doenga e irressecavel durante laparotomia. 12 

Quimiorradioterapia 

O erlotinibe, em combinagao com a gencitabina, e indi- 
cado como tratamento de primeira linha para pacientes 
com cancer de pancreas localmente avangado, irressecavel 
ou metastatico (Tab. 63.3). 

O Leucovorin® e uma forma de acido folico derivada 
do tetra-hidrofolato. Pode ser utilizado para poten- 
cializar o efeito do 5-FU, como comentado na Tabela 
63.3. Pode ser utilizado tambem para reverter a mie¬ 
lossupressao causada pelo metotrexato. O Leucovorin® 
e uma forma de acido folico que nao depende da di- 
-hidrofostato redutase para sua ativagao. 


CASO CLINICO COMENTADO 

Na tentativa de descomprimir a via biliar, a paciente 
foi submetida a CPER, que evidenciou massa tumoral 
invadindo a segunda porgao duodenal, de forma a im- 
possibilitar a canalizagao da papila de Vater e a posterior 
colocagao de protese. No dia seguinte, a paciente desen- 
volveu um quadro de colangite - febre com calafrios, dor 
no hipocondrio direito e ictericia (triade de Charcot). 
Considerando a impossibilidade de descomprimir a via bi- 
liar por via duodenal, optou-se por drenagem percutanea, 
associada ao uso de antibioticos IV. A paciente apresen- 
tou melhora do quadro infeccioso, mas, em poucos dias, 
teve episodios de vomitos significativos, decorrentes de 
invasao duodenal. Apos longa discussao com a paciente e 
familiares, escolheu-se realizar laparotomia para proceder 
a anastomose biliodigestiva e a gastrenteroanastomose. 
Durante a laparotomia, foram verificadas ascite volumosa 
e grande massa pancreatica aderida ao tronco celiaco e a 
arteria mesenterica superior. A paciente faleceu 30 dias 
apos a cirurgia. O exame anatomopatologico evidenciou 
adenocarcinoma ductal de pancreas. 

Entre os fatores de risco estudados anteriormente, a 
paciente apresentava apenas a pele negra. A sua faixa 
etaria nao era a mais comum, e sua sintomatologia inicial 
(dor lombar, inapetencia e perda ponderal) poderia estar 
relacionada a outras doengas. O fato de ter manifestado 
inicialmente ictericia na evolugao clinica indica crescimen- 
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TABELA 63.3 Quimioterapicos utilizados para casos de adenocarcinoma de pancreas 

Quimioterapico/Classe Mecanismo deacao 

Fluorouracil - Pro-droga analoga da uracila (base pirimi'dica) 

(5-FU)/AntimetaboUto - Transformada em um nucleotideo (F-dUMP) no figado 

- 0 nucleoti'deo F-dUMP (droga ativada) forma uma 
ponte estavel entre o acido folico e a timidilato sinta- 
se, diminuindo, dessa forma, a producao de timidina 
necessaria para a si'ntese de DNA 

- Leucovorin® (Folinato de Calcio) e uma forma exogena 
de acido folico que aumenta a formacao e a estabilida- 
de da ponte anteriormente citada (F-dUM P-timidi lato 
sintase) 

- Ver Figura 63.4 

Impede a sintese de DNA atraves da inibicao de DNA 
polimerase e ribonucleoti'deo redutase 
Atinge uma concentracao intracelular aproximada- 
mente 20 vezes maior do que a do Ara-C, um outro 
antimetabolito importante (utilizado em neoplasias 
hematologicas) 


Gencitabina/ 

Antimetabolito 


Ef eitos adversos 

Mielossupressao (revertida pelo uso de 
leucovorin, ao contrario da causada pelo 
metrotexato, um outro antimetabolito) 
Fotossensibilidade 
Mucosite e estomatite 
Nausea, vomitos e diarreia 
Sfndrome mao-pe 
Flepatotoxicidade 


Mielossupressao 
Trombocitopenia isolada 
Mucosite e estomatite 
Hepatotoxicidade 
Proteinuria 
Hematuria 


Erlotini be/inibidordo - Inibidorda fosforilacao intracelulardo receptor HER1/ Erupcao cutanea 
receptor HER1/EGFR EGFR. 0 receptor HER1/EGFR e expresso na superff- Diarreia 

cie celular de celulas normais e de celulas cancerosas 
- Ao inibir o receptor do fator de crescimento endotelial, 
o erlotinibe inibe tambem a proliferacao celular, indu- 
zindo a apoptose 

Ara-C, Arabinofuranosyl cytidine 
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FIGURA 


63.4 


Mecanismo de acao dos antimetabolitos 5-fluorouracil e metrotexato e do Leucovorin®. 

* 

Fonte: Adaptada de Le e colaboradores. 13 


to tumoral significative), com progressao do corpo para a 
cabega do pancreas. Como na maioria dos casos de tumores 
de corpo pancreatico, o diagnostico foi tardio, impossibili- 
tando tratamento curativo. Entre os tratamentos paliativos, 
a paciente optou pela cirurgia, pois era a unica chance de 
restabelecer a via oral, o que permitiria uma recuperagao 
do seu estado nutricional para ser submetida a tratamento 
quimioterapico com erlotinibe associado a gencitabina. 
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Cancer de pulmao 

Gabriel Marques dos Anjos 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 46 anos, trabalhadora rural, sem historia de tabagismo, procurou 
atendimento devido a dispneia progressiva com tres meses de evolucao e escarro hemoptoico que 
iniciou ha duassemanas. Ao realizarexamefisico, apresentou emagrecimento e discretosestertores 
crepitantes bilaterais. A partir do raioX de torax, foi possivelverificar diversas opacidades de menos 
de 1 cm em ambos os pulmoes. 

Aavaliacao diagnostica com citologia de escarro foi negativa, tendo-se realizado biopsia transto- 
racica com agulha de nodulo periferico que identificou adenocarcinoma de pulmao. As tomografias 
para estadiamento evidenciaram lesoes anteriores e lesao metastatica na suprarrenal esquerda. 
Com o diagnostico final de adenocarcinoma de pulmao de estagio IV, foi iniciado tratamento quimio- 
terapico paliativo. 


DEFINICAO E EPIDEMI0L06IA 

m 

O cancer de pulmao e considerado a neoplasia maligna mais 
comum, apresentando aumento progressive de sua inciden¬ 
ce mundial nos ultimos anos. Foi o cancer que mais af etou 
indivlduos no Brasil, sendo responsavel por 14.715 obitos no 
ano 2000. Esta associado ao tabagismo em 90% dos casos. 

O Quadro 64.1 mostra os tipos histologicos de carci¬ 
noma bronquico encontrados em um estudo realizado 
no Sul do Brasil. 

FATORES DE RISCO 

O tabagismo e, sem duvida, o principal fator de risco associa¬ 
do ao desenvolvimento do cancer de pulmao. Outros fatores 
de risco reconhecidos sao agentes quimicos, como arsenico, 
asbesto, berilio, cadmio, cloreto de vinil e cromo, baixa inges- 
tao de frutas e verduras, doenga pulmonar obstrutiva cronica, 
fatores geneticos e historia familiar de cancer de pulmao. 

SINAIS E SINTOMAS 

Os sintomas variam conforme a localizagao do tumor. 
Os tumores centrais podem apresentar manifestagoes 


QUADRO 64.1 Tipos histologicos de 2877 casos de 

carcinoma bronquico 


Tipo histologico 

Numero de casos 

% 

Carcinoma escamoso 

1.162 

40,4 

Adenocarcinoma 

1.073 

37,3 

Carcinoma de 
pequenas celulas 

281 

9,8 

Carcinoma de grandes 
celulas 

118 

4,1 

Carcinoma nao de 
pequenas celulas 

150 

5,2 

Tipo nao determinado 

93 

3,2 

TOTAL 

2.877 

100,0 


Fonte: Pavilhao Pereira Filho, Porto Alegre, 1990-2006, 


como tosse, sibilos, estridor, hemoptise e pneumonia. Ja 
os tumores de localizagao periferica sao geralmente oli- 
gossintomaticos, causando dor somente quando invadem 
a parede toracica (Tab. 64.1). 

O tumor com apresentagao no apice pulmonar em 
geral compromete as raizes nervosas de C8-T1, causando 
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TABELA 64.1 Frequencia de sinais e sintomas em 

pacientes com cancer de pulmao 


Sinais e sintomas 

Frequencia (%) 

Tosse 

8-75 

Perda de peso 

0-68 

Dispneia 

3-60 

Dor toracica 

20-49 

Hemoptise 

6-35 

Dor ossea 

6-25 

Baqueteamento digital 

0-20 

Febre 

0-20 

Fraqueza 

0-10 

Obstrucao da veia cava superior 

0-4 

Disfagia 

0-2 

Estridor e sibilos 

0-2 


a smdrome de Pancoast, que se caracteriza por dor no 
ombro com irradiagao para o membro superior do mes- 
mo lado. 

Embora muitos pacientes apresentem sintomas secun- 
darios ao comprometimento local pelo tumor, a apresen- 
tagao pode ocorrer por meio de sintomas denominados 
paraneoplasicos, geralmente de natureza endocrina ou 
neurologica. 

Hipercalcemia. A hipercalcemia e o achado mais 
frequente dos disturbios paraneoplasicos. Ocorre em 
cerca de 20% dos casos, estando mais associada a his- 
tologia escamosa. Acredita-se ser causada por secregao 
de peptideo analogo ao paratormonio. 

Hiponatremia e secrecao inapropriada de hor- 

mdnio antidiuretico. Caracterizam-se por hiponatre¬ 
mia refrataria em paciente euvolemico. Essas manifesta- 
goes ocorrem em 15% dos casos de CPPC. 

Producao ectopica de hormonio adrenocorti- 

COtrof ico. Com quadro agudo, em geral apresenta alte- 
ragoes bioquimicas, como hipocaliemia, hiperglicemia e 
hipertensao em vez de smdrome de Cushing. Pode ocorrer 
em ate 5% dos casos de CPPC. 

Smdromes paraneoplasicas neurologicas. Esse 

e um grupo heterogeneo de sindromes neurologicas, 
sendo as mais comuns a smdrome de Eaton-Lambert, 
encefalite paraneoplasica, neuropatia sensorio-motora e 
degeneragao cerebelar. 


CLASSIFICACAO 

m 

Do ponto de vista histologico, podemos classificar os tu- 
mores de pulmao em quatro grupos principais: escamoso, 
de pequenas celulas, adenocarcinoma e carcinoma de 
grandes celulas (Quadro 64.2) 

QUADRO 64.2 Classificacao histologica dos tumores 

pulmonares de acordo com a Organizacao 
Mundial da Saude (OMS) 

Carcinoma de celulas escamosas (carcinoma 
epidermoide) 

• Papilar 

• De celulas claras 

• De pequenas celulas 

• Basaloide 

Carcinoma de pequenas celulas 

• Carcinoma de pequenas celulas combinado 

Adenocarcinoma 

• Adenocarcinoma, subtipo misto 

• Adenocarcinoma acinar 

• Adenocarcinoma papilar 

• Carcinoma bronquioloalveolar 

- Nao mucinoso 

- Mucinoso 

- Misto nao mucinoso e mucinoso ou indeterminado 

• Adenocarcinoma solido com producao de mucina 

• Variantes 

- Adenocarcinoma fetal 

- Carcinoma mucinoso ("coloide") 

- Cistoadenocarcinoma mucinoso 

- Adenocarcinoma mucinoso 

- Adenocarcinoma de celulas em anel de sinete 

- Adenocarcinoma de celulas claras 

Carcinoma de grandes celulas 

• Carcinoma neuroendocrino de grandes celulas 

• Carcinoma neuroendocrino de grandes celulas 
combinado 

• Carcinoma basaloide 

• Carcinoma linfoepitelioma-simile 

• Carcinoma de celulas claras 

• Carcinoma de grades celulas com fenotipo rabdoide 

Carcinoma adenoescamoso 

Carcinoma sarcomatoide 

• Carcinoma pleomorfico 

• Carcinoma de celulas fusiformes 

• Carcinoma de celulas gigantes 

• Carcinossarcoma 

• Blastoma pulmonar 

Tumor carcinoide 

• Tipico 

• Atipico 

Tumores do tipo glandula salivar 

• Carcinoma mucoepidermoide 

• Carcinoma adenoide-cistico 

• Carcinoma epitelial-mioepitelial 


Fonte: Travis e colaboradores.' 






Nas Figuras 64.1, 64.2, 64.3 e 64.4 podemos observar 
Raio X de torax e tomografia computadorizada de torax 
com tumores pulmonares de diferentes tipos. 



FIGURA 


64.1 


Carcinomas brdnquicos centrais. (A) De tipo escamoso, na 
regiao hilar do pulmao direito. (B) De tipo de pequenas ce- 
lulas, determinando atelectasia dos lobos inferior e medio a 
direita e com volumosas adenopatias mediastinais. 


PATOGENESE 

Apesar das diversas descobertas moleculares nos ultimos 
anos, ainda se sabe pouco sobre o desenvolvimento de 
lesoes neoplasicas pulmonares. 




FIGURA 


64.3 


Carcinoma de tipo escamoso, escavado, em lobo superior 
do pulmao direito, com paredes espessas e irregulares, e 
adenomegalias paratraqueais do mesmo lado. (A) Raio X 
(B) Tomografia computadorizada. 

Fonte: Moreira e colaboradores. 3 




FIGURA 


64.2 


(A) Aspecto tomografico: tumor periferico (adenocarcinoma) no lobo superior do pulmao esquerdo. Massa grosseiramente 

circunscrita, bosseleada, com halo de infiltracao periferica. (B) e (C) Reconstruct: situacao do tumor dentro da caixa toracica. 
Fonte: Moreira e colaboradores. 3 
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FIGURA 


64.4 


Nodulo solitario de pulmao (adenocarcinoma). (A) Tomografia computadorizada com reconstrucao axial; (B) Tomografia 
computadorizada de torax com reconstrucao sagital; (C) Tomografia computadorizada focada no nodulo que tern areas de 
broncograma aereo no seu interior. 

Fonte: Moreira e colaboradores. 3 


Acredita-se que o cancer de pulmao desenvolva-se a 
partir de lesoes pre-malignas, sendo tres as principals: 

Displasia escamosa e carcinoma in situ; 

Hiperplasia adenomatosa atipica; 

Hiperplasia de celulas neuroendocrinas pulmonares 

difusas. 

Muitas alteragoes geneticas estao associadas a neopla¬ 
sias pulmonares. As mais comuns sao a hiperexpressao do 
oncogene myc no CBPPC e CBPNPC, alem da ativagao do on¬ 
cogene K-ras, principalmente no subtipo adenocarcinoma. 

Na maioria dos casos, sao verificadas anormalidades 
no gene p53 e em um gene supressor tumoral no cromos- 
somo 3p. 

Recentemente, anormalidades na cascata associadas 
ao receptor de fator de crescimento epidermico (EGFR) 
foram identificadas, motivando o desenvolvimento de 
drogas para a inibigao dessa via. 

A ativagao do receptor cursa com sua autofosforilagao, 
induzindo uma cascata de eventos que resulta na prolife- 
ragao celular, na inibigao da apoptose, na angiogenese, na 
invasao e no crescimento celular. As drogas que inibem 
essa via sao os inibidores de tirosina quinase, como gefiti- 
nibe e erlotinibe, causando apoptose e regressao tumoral. 

Desenvolvimento do carcinoma escamoso 

Acredita-se que as anormalidades geneticas ocorram 
em sequencia, iniciando no tecido histologicamente 


normal e com frequencia progressiva a medida que as 
alteragoes histologicas aumentam (Fig. 64.5). Alem 
disso, as mutagoes tendem a seguir uma sequencia com 
a perda progressiva de alelos no cromossomo 3p e 9p21. 
Alteragoes mais tardias incluem 8p21-23, inativagao de 
3pl4 e TP53. 

Outra alteragao inicial e a hiperexpressao de recepto- 
res do fator de crescimento endotelial vascular de forma 
progressiva, acompanhando o grau de malignidade das 
lesoes. 

No exame citopatologico apresentado na Figura 64.6, 
evidencia-se a presenga de carcinoma escamoso. 

Desenvolvimento do adenocarcinoma 

Muitas alteragoes moleculares que ocorrem em casos 
de hiperplasia adenomatosa atipica (HAA) tambem sao 
observadas nos casos de adenocarcinoma (Fig. 64.7) e 
reforgam o carater pre-neoplasico dessa lesao. A mais 
importante delas e a ocorrencia de mutagoes no gene 
K-ras. Outras alteragoes relevantes sao a hiperexpressao da 
ciclina Dl, p53, inativagao de LKB1 e alteragao funcional 
das telomerases. 

Duas vias foram identificadas na genese dos adenocar¬ 
cinomas, uma relacionada ao desenvolvimento neoplasico 
em fumantes e outra em nao fumantes, como pode ser 
verificado na Figura 64.8. 

A tomografia computadorizada de torax e o exame de 
escarro evidenciando adenocarcinoma podem ser vistos 
na Figura 64.9. 
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FIGURA 


64.5 


Patogenese molecular do carcinoma de pulmao de celulas 
escamosas. Foram reconhecidas varias anormalidades 
moleculares sequenciais na patogenese de multiplas fases 
do carcinoma de celulas escamosas do pulmao, que foram 
detectadas em individuos de alto risco. 



FIGURA 


64.6 


Exame citopatologico evidenciando carcinoma escamoso. 
Fonte: Moreira e colaboradores. 3 



FIGURA 


64.7 


Exame citopatologico evidenciando adenocarcinoma. 

Fonte: Moreira e colaboradores. 3 




I Desenvolvimento de carcinoma de 
pequenas celulas 

Nao foi identificada lesao pre-maligna associada ao de- 
senvolvimento do carcinoma de pequenas celulas. Esse 
fato sugere que o carcinoma de pequenas celulas pode 
desenvolver-se diretamente a partir de tecido histologico 
normal, sem passar por uma sequencia complexa pre- 
-neoplasica. 

O exame citopatologico evidenciando carcinoma de 
pequenas celulas pode ser visto na Figura 64.10. 

I Desenvolvimento de carcinoma de 
grandes celulas 

O desenvolvimento de carcinoma de grandes celulas e 
pouco frequente e nao tern bom prognostic© por se desen- 
volver muito rapidamente. E formado por grandes celulas 
poligonais, com nucleos tambem grandes, nucleolos 
proeminentes e citoplasma moderadamente abundante 
(Fig. 64.11) 


DIAGNOSTIC!) 

A avaliagao diagnostica e voltada para a comprovagao 
histologica da neoplasia e consequentemente para sua 
diferenciagao celular (p. ex., adenocarcinoma ou carci¬ 
noma epidermoide) (Fig. 64.12). 

TRATAMENTO 

O tratamento e definido conforme o estadiamento do 
tumor: 

Estagio I ell (T1-T2.N0, MO). Deve-se realizar res- 
secgao cirurgica e quimioterapia adjuvante para estagio 
IB e II. A radioterapia isolada pode ser utilizada se o 
procedimento cirurgico for contraindicado. 

Estagio IIIA(T1-T3, N1-2, MO) . Efetua-se tratamento 
quimioterapico pre-operatorio ou quimioterapia e radio¬ 
terapia concomitantes como tratamento definitivo. 


Cancer de pulmao 











































Cancer de pulmao 




-s- 

o 


LOH: 3p21 e p21 
Instabilidade do microsatelite 
Inflamacao: COX-2 - NF - kB 


Desregulacao da telomerase 
Proliferacao celular 

4 

Mutacao KRAS ^ 

Expressao de p53, ciclina D1 e survivina 

Inativacao LKB1 

f 

L0H9q-TSC1 e 16p-TSC2 , 




Mutacao em TP53 


{ 


Mutacao EGFR 


Nunca fumaram 



Carcinoma 
i nvasivo 


FIGURA 


64.8 


Patogenese molecular do adenocarcinoma de pulmao. Pelo menos duas vias moleculares foram identificadas no desenvol- 
vimento do adenocarcinoma pulmonar, relacionadas com tabagismo e nao-tabagismo. 

HAA - hiperplasia adenomatosa atipica; CBA- carcinoma broncoalveolar. 



FIGURA 


64.9 


Tomografia computadorizada e exame citopatologico do 
escarro, evidenciando adenocarcinoma de padrao acinar. 
Fonte: Moreira e colaboradores.* 



FIGURA 


64.10 


Carcinoma de pequenas celulas. Celulas redondas com nu- 
cleos densos, sem nucleolos aparentes. Citoplasma escasso 
ou nao aparente. 

Fonte: Moreira e colaboradores. 3 


Estagio NIB (T1-3, N3 ou T4 Nqq). Se nao ha derrame 
pleural associado, o tratamento consiste em quimioirra- 
diagao. Se existe derrame pleural associado, os pacientes 
sao tratados como EC IV. 

Estagio IV(Tqq, Nqq, Ml). O tratamento consiste em 
quimioterapia paliativa. 


















































Alcaloides da vinca 

A vimblastina e a medicagao mais estudada nesse con- 
texto. Age por meio da inibigao dos microtubulos durante 
a mitose. 


Antimetabolitos 

Os antimetabolitos atuam por meio da inibigao da timi- 
dilato sintetase, enzima envolvida na sintese de purina 
e timidina. Com a produgao inibida de acidos nucleicos, 
a celula desenvolve apoptose. 


FIGURA 


64.11 


Exame citopatologico evidenciando carcinoma de grandes 
celulas. 

Fonte: Moreira e colaboradores. 3 


Inibidor da tirosina quinase 

O inibidor da tirosina quinase age por inibigao da fosfo- 
rilagao intracelular da tirosina quinase associada a via 
hiperativada do EGFR. E uma droga ativa principalmente 
em portadores de mutagao no gene do EGFR. 




As drogas utilizadas no tratamento sao as seguintes: 

Platinas 

As platinas ligam-se de forma covalente ao DNA, causan- 
do a desestruturagao dele e morte celular por apoptose. 

Taxanos 

Os taxanos promovem a agregagao de tubulina e formam 
complexos estaveis com os microtubulos, inibindo sua 
fungao normal. Consequentemente, as celulas nao con- 
seguem completar a mitose. 


CASO CLINICO COHENTADO 

No caso clinico em questao, destaca-se o fato de a paciente 
nao apresentar historia de tabagismo (o principal fator 
de risco). Sabe-se, atualmente, que o desenvolvimento 
de cancer de pulmao em pacientes nao tabagistas parece 
seguir um processo evolutivo diferente em comparagao ao 
de pacientes que fumam. Alem disso, o adenocarcinoma 
e o subtipo histologico mais frequente em nao fumantes. 
Essa caracteristica e mais evidente em pacientes do sexo 
feminino e jovens. O principal beneficio do tratamento 


CONFIRMACAO DIAGNOSTICA DA SUSPEITA DE CANCER DE PULMAO 

s 


RAIOX DETORAX 
TC 

PET SCAN ? 



TUMOR PERIFERICO TUMOR CENTRAL 
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orientada por fluoroscopia ou TC 

2. Broncoscopia - biopsia transbronquica 
escovada ou por agulha (orientada por 
fluoroscopia) 

3. Toracoscopia vi'deo-assistida 

a. Incisao em cunha 

b. aspiracao por agulha 

4. Toracotomia 


OPCOES 

-'- 

1. Citologia do escarro 
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FIGURA 


64.12 


Esquema indicativo dos procedimentos diagnostics dependendo da lesao de apresentacao. 
TC, tomografia computadorizada; PET, tomografia por emissao de protons. 
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quimioterapico e o aumento do tempo de sobrevida e a 
melhora da qualidade de vida, retardando o aparecimento 
de sintomas significativos, como dispneia e dor. A sobrevi¬ 
da mediana para adenocarcinoma metastatico de pulmao 
atualmente e de cerca de 12 meses. 

REFERENCES 

1. Travis WD, Brambilla E, Muller-Hermelink HK, Harris CC, editors. 
Pathology and genetics of tumors of the lung. In: Travis WD, Brambilla 
E, Muller-Hermelink HK, Harris CC, editors. Pathology and genetics of 
tumors of the lung, pleura, thymus and heart. Lyon: IARC; 20#4. p. 9-124. 

2. Moreira JS, Foga^a CP, Severo LC, Prolla JC O exame do escarro. In: 
Silva LCC, organizador. Pneumologia: princrpios e pratica. Porto Alegre: 
Artmed; 2#12. p. 140-6. 


3. Moreira JS, Geyer GR, Hochhegger B, Camargo J J. Cancer de pulmao. 
In: Silva LCC, organizador. Pneumologia: princrpios e pratica. Porto 
Alegre: Artmed; 2012. p. 565-83, 

LEITURAS RECOMENDADAS 

Abeloff MD, Armitage JO, Niederhuber JE, Kastan MB, McKena WG, 
editors. Clinical oncology. 4th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone; 
20 # 8 . 

DeVita VT, Lawrence TS, Rosenberg SA, editors. Devita, Heilman, and 
Rosenberg's cancer: principles and practice of oncology. 8th ed. Phila¬ 
delphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2M8. 

Brasil Ministerio da Saude. Instituto Nacional de Cancer [Internet]. 
Rio de Janeiro: INCA; 2M4 [capturado em 15 set. 2#12]. Disponivel 
em: www.inca.gov.br/. 



INFECTOLOGIA 


65. 

66 . 

67. 

68 . 

69. 

70. 

71. 

72. 

73. 


Doencas sexualmente transmissiveis................465 

* 

Henrique Mohr, Luciano Werle Lunardi 

MINI e influenza.........474 

Taina Fagundes BehLe 

Hepatites virais...............481 

Eduardo Sprinz, Leonardo da Silva Marques 

HIV.................491 

Ana Paula Pfitscher Cavalheiro, Daniela Z. Larentis, Eduardo Sprinz 

Parasitoses ........498 

Alessandra L. Morassutti, Carlos Graeff Teixeira, Cristian Benincasa 


i a i ti ■ 11 it ti 


a ■ a ■ ■ ■ iiitiii ■*■*■■■■ 




a■ ■ a a ■ a ■■■aaH*a aiiiaiaiiiiiifla■a ai 


504 


Carolina Rocha Barone, Luiz Antonio Nasi, Paulo Correa da Silva Neto 


Tuberculose.........519 

Paulo deTarso Roth Dalcin, Denise Rossato Silva 

Fungos: micoses oportunistas e sistemicas..526 

Monica Baumgardt Bay 

Zoonoses..........„.......530 

Alessandra L. Morassutti, Carlos Graeff Teixeira, Rubens Rodriguez 














65 


Doencas sexualmente 

/ 

transmissfveis 

Henrique Mohr 
Luciano Werle Lunardi 


CASOS CUNICOS 

A) Um paciente jovem, do sexo masculino, apresenta-se, ha dois dias, afebril, com lesao ulcerada 
unica, indolor e rasa no prepucio e linfonodomegalia inguinal. Ele relata que sua ultima relacao 
sexual ocorreu ha 10 dias. 

B) Um paciente do sexo masculino, 42 anos, relata descarga uretral purulenta, disuria ha sete dias 
e dores no ombro e no joelho. Ele afirma que nao utilizou preservative em sua ultima relacao sexual 
ha 12 dias. 0 paciente apresenta-se febril (38,5°C), com edema, dor a palpacao e a movimentacao 
articular ativa e passiva. 

C) Uma paciente do sexo feminino, 40 anos, diabetica e hipertensa, apresenta corrimento vaginal 
amarelo-esverdeado e fetido, prurido e edema vulvar. 


INTRODUCAO 

m 

As doengas sexualmente transmisslveis (DSTs) represen- 
tam um importante problema de saude publica. A falta 
de diagnostico e tratamento adequado e precoce podem 
causar disseminagao da doenga, infertilidade, infecgoes 
congenitas e ate a morte do portador. Neste capitulo, faz-se 
uma abordagem etiologica das DSTs. 

ULCERAS GENITAIS 

Sifilis 

Definicao. A sifilis e uma infecgao sistemica causa- 
da pelo Treponema pallidum, uma bacteria em forma 
de bastonete, espiralada, flexivel e que nao pode ser 
cultivada. 


Epidemiologia. O tratamento para essa doenga reduziu 
o numero de casos ate os anos 1980, mas houve posterior 
aumento associado a Aids (que facilita a infecgao pelo 
virus) e ao uso de drogas. Estima-se que surjam cerca de 
um milhao de novos casos por ano no Brasil e mais de 
12 milhoes no mundo. 

T ransmissao. A transmissao ocorre principalmente por 
contato durante o ato sexual, em transfusoes de sangue 
(raro atualmente) e vertical. 

Sinais e sintomas. Existem diferentes fases da doenga: 
primaria, secundaria, latente, terciaria e neurossifilis, 
e os sinais e sintomas estao relacionados a essas fases. 

Sifilis primaria: o periodo de incubagao e de duas a seis 
semanas, quando surge um cancro ou ulcera indolor com 
base limpa e firme no local da inoculagao, mais comum 
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nas regioes anorretal, genital ou orofaringe (Fig. 65.1). Pode 
haver linfonodomegalia nao dolorosa. A lesao cicatriza 
espontaneamente em quatro a oito semanas. 

Sifilis secundaria: nesse caso, pode ocorrer febre, 
rash maculopapular generalizado, envolvendo palmas 
das maos e plantas dos pes (Fig. 65.2), alem de papulas 
umidas na pele e nas mucosas (nos orgaos genitais sao 
denominadas condilomata lata). As lesoes sao altamente 
contagiosas. Pode tambem haver disseminagao hema- 
togenica, atingindo meninges (meningite asseptica), 
figado, rins, articulagoes e linfonodos. 

Sifilis latente: nesse tipo de sifilis, as fases precoce 
(menos de um ano apos a exposigao) e latente tardia 
(mais de um ano) sao situagoes em que nao ha ma- 
nifestagoes clinicas, podendo ser diagnosticada por 
meio de testes sorologicos. 

Sifilis terciaria: essa sifilis pode ocorrer em qualquer 
periodo apos a sifilis secundaria. As manifestagoes 
clinicas sao gomas (lesoes semelhantes a tumores), 
principalmente na pele e nos ossos. Pode haver 
envolvimento do sistema nervoso central e doenga 
cardiovascular (aneurisma de aorta, doenga valvar). 
Neurossiflis: estabelece correlagao entre clinica e li- 
quido cerebrospinal. Pode ocorrer em qualquer estagio 
da doenga, especialmente empacientes HIV-positivo. 




FIGURA 


65.1 


Sifilis primaria. (A) Cancro peniano. (B) Nodulo na glande. 
Fonte: Wolff e Johnson.’ 



FIGURA 


65.2 


Sifilis secundaria. Presenca de erupcao populoescamosa 
disseminada no corpo (A) e nas palmas das maos (B). 

Fonte: Wolff e Johnson . 1 


As manifestagoes clinicas variam desde apenas 
alteragoes no liquido cerebrospinal ate tabes dorsalis 
(acometimento da medula dorsal com destruigao dos 
fasciculos gracil e cuneiforme) e demencia. 

O diagnostico de neurossifilis e realizado por meio do 
exame do liquido cerebrospinal: 

Pleocitose (> 5 leucocitos/mm 3 ); 

Aumento de proteinas e testes sorologicos; 
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• VDRL (mais especifico nesse material, enquanto o 
FTA-ABS e mais sensivel, mas menos especifico). 

Diagnostico 

Sifilis primaria: nesse caso, e verificado exsudato 
do cancro primario e realiza-se exame por imersao 
em oleo e microscopia de campo escuro (Fig. 65.3). 
As espiroquetas sao espirais finas, enroladas, moveis 
e coram pela prata. 

O diagnostico e realizado por meio de testes sorologi- 
cos nao treponemicos {venereal disease research laboratory 
[VDRL] e rapid plasma reagin [RPR]) e treponemicos. Os 
antigenos do T. pallidum produzem anticorpos especif icos, 
que podem ser identificados por imunofluorescencia ou 
testes de hemaglutinagao. Eles induzem anticorpos nao 
especificos (reaginas) verificados pela floculagao de lipi- 
deos (cardiolipinas) extraidos de tecidos de mamiferos. 
Os testes nao treponemicos sao mais sensiveis, porem e 
necessaria a confirmagao com exames treponemicos mais 
especificos e que permanecem positivos por toda a vida. 
Os titulos nao treponemicos sao quantitativos e utilizados 
para monitorar o tratamento: mudangas de quatro vezes 
nas titulagoes (p. ex., 1:32 para 1:8) sao significativas. 

Os exames especificos sao o fluorescent treponema- 
-antibody-absorbed test [FTA-ABS]) e o treponema pallidum 
micro hemagglutination assay (MHA-TP), um ensaio de 
hemaglutinagao feito em placa de microtitulagao. 

Tratamento. O genoma dessa doenga e altamente 
estavel e conservado, o que impediu o surgimento de 
resistencia a penicilina. Deve-se investigar parceiros se- 
xuais e considerar tratamento conforme exames clinico 
e sorologico. 



65.3 


Microscopia de campo escuro evidenciando espiroquetas 
coradas pela prata. 


Sifilis primaria e secundaria: deve-se efetuar tra¬ 
tamento com penicilina G benzatina, 2,4 milhoes UI, 

IM, dose unica. Devem ser realizadas novas avaliagoes 
a cada tres a seis meses. Espera-se uma diminuigao 
de quatro vezes nos titulos nao treponemicos (p. ex., 

VDRL de 1:32 deve reduzir para 1:8) em seis meses. 

Sifilis latente precoce (menos de um ano apos 
a exposigao): o tratamento e igual ao da sifilis pri- 
maria/secundaria. 

Sifilis latente tardia ou de duragao desconheci- 

da: administra-se penicilina G benzatina, 2,4 milhoes 
UI, IM, uma vez por semana, durante tres semanas. 
Neurossifilis: o tratamento e realizado com penici¬ 
lina G cristalina, 4 milhoes UI, 4/4 h, IV, por 10 a 14 
dias (requer internagao). 

LD 

nO 

Os portadores de sifilis podem apresentar febre, ca- 
lafrios, mialgias e outros sintomas de sindrome gripal, 
uma a duas horas apos a administragao do antibiotico 
(especialmente penicilina). Esses sintomas correspon¬ 
dent a reagao de Jarisch-Herxheimer, atribuida a lise dos 
treponemas e a liberagao de substancias semelhantes 
a endotoxina. Eles duram ate 24 horas e respondem a 
analgesicos comuns. 

Herpes simples virus (HSV) 

Def inicao. O HSV e uma infecgao causada por membros 
da familia dos herpes-virus (herpes simples virus 1 e 2, 
que apresentam genoma de DNA fita dupla). 

Epidemiologia. As infecgoes por HSV-1 e 2 ocorrem 
no mundo todo e sao a principal causa de ulcera genital. 

A incidencia de HSV-2 e a mais comum das infecgoes 
genitais, cerca de 20 a 50% dos adultos dos EUA estao 
infectados. O HSV facilita a transmissao do HIV. 

Transmissao. Os HSVs sao transmitidos por contato 
de mucosas, secregoes orais ou genitais e quebra de bar- 
reira na pele. A transmissao acontece mais facilmente 
quando ha lesoes ativas, embora tambem possa ocorrer 
disseminagao assintomatica (principal responsavel pela 
transmissao). 

Sinais e sintomas. A lesao genital primaria e visivel 
apos tres a sete dias de infecgao. As vesiculas podem 
romper-se para formar ulceras rasas dolorosas (Fig. 65.4). 

A cura das lesoes pode demorar ate duas semanas, mas o 
virus pode manter-se latente em terminagoes nervosas e 
causar erupgoes recorrentes. Diversos estimulos podem 
reativar o virus, tais como luz solar, radiagao, mudangas 
hormonais, trauma aos nervos, estresse, febre, imunos- 
supressao. 
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FIGURA 


65.4 


Multiplas ulceras dolorosas por herpes genital primaria. 
Fonte: Wolff e Johnson . 1 


Pode haver veslculas dolorosas no trato genital de ho- 
mens e mulheres e na regiao anal. As inf echoes primarias 
podem apresentar sintomas sistemicos (p. ex., febre e 
adenopatia inguinal), dor e prurido locais, disuria. Inf ec¬ 
hoes assintomaticas (sorologia positiva sem clinica) sao 
comuns e podem acometer prostata, uretra e colo do utero. 

Diagnostico. O diagnostico de HSV pode ser clinico, 
realizado por meio de cultura viral, reagao em cadeia da 
polimerase (PCR) (permite diferenciar HSV-1 e 2) e so¬ 
rologia (anticorpos para HSV-2 geralmente surgem apos 
21 dias de infecgao). A existencia de corpos de inclusao 
e celulas gigantes multinucleadas (efeitos citopaticos) no 
teste de Tzanck (coloragao com Giemsa) sugere o diag¬ 
nostico (Fig. 65.5). 

Tratamento. Para tratamento de infecgao genital prima¬ 
ria, podem ser administrados aciclovir, 400 mg, VO, 3 x/ 
dia; fanciclovir, 250 mg, VO, 3 x/dia ou valaciclovir, todos 
por 7 a 10 dias. Esses medicamentos tambem sao utilizados 
em casos de recorrencia e iniciados pelo paciente ao sentir 
os primeiros sintomas. A prevengao da transmissao envolve 
metodos de barreira no ato sexual e parto por cesariana se 
a gestante apresentar lesoes genitais ativas. 



FIGURA 


65.5 


Inclusdes intranucleares (N) no Tzanck. 


Epidemiologia. E uma doenga comum na Africa e em 
partes da Asia, em regioes de climas quentes e pobres. 
A contaminagao por esse bacilo facilita a transmissao 
do HIV. 

Transmissao. A transmissao ocorre por via sexual 
enquanto houver lesoes ativas. 

Sinais e sintomas. Ha incubagao de tres a cinco dias 
para surgimento de ulceras genitais dolorosas, irregulares 
e cobertas por exsudato necrotico, amarelado e de odor 
fetido. Os linfonodos inguinais, especialmente em ho- 
mens, podem estar aumentados, dolorosos e supurarem. 
A associagao de ulceras e linfonodos dolorosos sugere o 
diagnostico da doenga. 

Diagnostico. O diagnostico definitivo e estabelecidopor 
cultura da bacteria em meio especifico. Este e um exame 
de dificil realizagao. Ha coloragao de gram do pus com 
bacilos gram-negativos em "paligada". O PCR e o padrao- 
-ouro, mas pouco disponivel. 

Tratamento. Deve-serealizar tratamento com azitromi- 
cina, 1 g, VO, dose unica (DU), ceftriaxona, 250 mg, IM, 
DU, ciprofloxacino, 500 mg, VO, de 12/12 h, por 3 dias. E 
necessario efetuar medidas de higiene local. Tambem e 
preciso verificar se ha outras DSTs (HIV e sifilis), reava- 
liar o paciente em tres a sete dias e avaliar os parceiros. 


Donovanose (granuloma inguinal) 

Definicao. A donovanose e uma doenga ulcerativa 
causada pelo bacilo gram-negativo intracelular Klebsiella 
granulomatis, antes conhecido como Calymmatobacterium 
(Donovania) granulomatis. 


Cancroide (cancro mole) 

Definicao. O cancroide e uma infecgao causada pelo 
bacilo gram-negativo Haemophilus ducreyi. 


Epidemiologia. Essa doenga raramente ocorre em re¬ 
gioes de climas temperados, mas e comum nos tropicos. 

Transm issao. A transmissao e realizada por via sexual. 












Sinais e sintomas. Ha um periodo de incubagao de 
tres dias a seis meses. Inicialmente ocorre uma lesao no¬ 
dular que evolui para uma ulcera bem definida, indolor, 
sangrante e com tecido de granulagao. A lesao espalha-se 
por contiguidade e autoinoculagao. Grandes ulceragoes 
podem atingir o abdome ou as nadegas. 

Diagnostico. A realizagao de cultura dessa bacteria e 
dificil. Esfregagos da secregao ou biopsias de tecido podem 
evidenciar corpusculos de Donovan (inclusao bacilar no 
citoplasma de macrofagos e histiocitos) pela coloragao de 
Wright ou Giemsa. 

Tratamento. O tratamento e longo, deve durar pelo 
menos tres semanas e ser efetuado ate a cura completa 
de todas as lesoes. A administragao de doxiciclina, 100 
mg, VO, de 12/12 h, e o tratamento de escolha. Alternati- 
vamente, tambem podem ser utilizados sulfametoxazol- 
-trimetoprim 800 + 160 mg, VO, de 12/12 h, azitromicina, 
1 g, VO, lx/semana, por pelo menos tres semanas. 

Linfogranuloma venereo 

Definicao. O linfogranuloma venereo e uma infecgao 
causada pela Chlamydia trachomatis sorotipos LI, L2 e L3. 

Epidemioloc ia. A incidencia dessa doenga e comum 
em regioes pobres. 

Transmissao. A transmissao ocorre por via sexual em 
pele ou mucosa. 

Sinais e sintomas. Ha um periodo de incubagao de 
7 a 21 dias. Essa doenga apresenta tres f ases. Na primeira, 
ocorre uma lesao de inoculagao que inicia com papula ou 
pustula indolor e desaparece em seguida. Na segunda fase, 
apos quatro dias, surgem linfonodomegalias regionais, 
que, em duas semanas, fusionam e supuram. Os buboes 
sao bastante dolorosos. Apos meses de supuragao, na 
terceira fase, ha fibrose e abscessos, causando fistulas 
e cicatrizes. Pode haver tambem acometimento retal e 
proctocolite. 

Diagnostico. O diagnostico e clinico na maioria dos 
casos. Ele pode ser realizado por meio de fixagao de com- 
plemento (com titulo acima de 1:64), sorologia, cultura 
celular, PCR e imunofluorescencia direta. 

Tratamento. A administragao de doxiciclina, 100 mg, 
VO, de 12/12 h, e o tratamento de escolha. Alternativa- 
mente, tambem podem ser utilizados sulfametoxazol- 
-trimetoprim 800 + 160 mg, VO, de 12/12 h, azitromi¬ 
cina, 1 g, VO, lx/semana, por pelo menos tres semanas 
(recomendada para gestantes). 


URETRITES E CERVICITES 

As infecgoes mais comuns associadas a corrimento uretral 
ocorrem devido a Neisseria gonorrhoeae e C. trachomatis. 
Outras DSTs causadoras de uretrite incluem Mycoplasma 
genitalium, Ureaplasma urealyticum e tricomoniase. 

Gonorreia 

Definicao. A gonorreia e uma uretrite causada por N. 
gonorrhoeae, diplococo gram-negativo intracelular. 

Epidemiologia. Adistribuigao dessa doenga euniversal. 
Ela incide em ambos os sexos, mas e mais comum em 
jovens sexualmente ativos. 

Transmissao. A transmissao ocorre pelo ato sexual. 

Sinais e sintomas. Geralmente, ha infecgao assin- 
tomatica que afeta individuos de ambos os sexos. Em 
homens, ha ardencia urinaria e corrimento amarelo, 
cremoso e profuso, algumas vezes tingido de sangue 
(uretrite). A infecgao pode envolver a prostata, o epi- 
didimo (epididimite com dor testicular unilateral) e o 
anus. A faringe pode ser afetada apesar de apresentar 
poucos sintomas. 

Em mulheres, pode haver corrimento uretral puru- 
lento, disuria, frequencia e urgencia urinarias, alem de 
inflamagao das glandulas de Bartholin (bartolinite). 
Essa doenga pode afetar o utero e as tubas uterinas das 
pacientes, causando doenga inflamatoria pelvica (DIP) 
e infertilidade. 

Diagnostico. O resultado da coloragao de gram do 
corrimento uretral em homens pode evidenciar diplo- 
cocos gram-negativos dentro de leucocitos polimorfonu- 
cleares (Fig. 65.6). A cultura foi o exame padrao-ouro 
para o diagnostico, especialmente quando o resultado 
da coloragao era negativo. Recentemente, testes de PCR 
em material de swab uretral e cervical, alem de urina, 
apresentam sensibilidade e especificidade que superam 
as da cultura. 

Tratamento. Considerando a crescente resistencia do 
gonococo as quinolonas, recomenda-se atualmente o uso 
de ceftriaxona, 250 mg, IM, DU. Deve-se tambem tratar 
clamidia, pois a coinfecgao e comum, nao esquecendo os 
parceiros sexuais. 

Clamidia 

Definicao. A clamidia e causada por bacterias intrace- 
lulares parasitas obrigatorias. Ha mais de 15 subtipos de 
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65.6 


FIGURA 

Gonococo no interior de neutrofilos na coloracao de gram 


Chlamydia trachomatis, que infectam apenas seres huma- 
nos. Os tipos D-K causam doenga genital. 

Transmissao. A transmissao ocorre por via sexual e 
perinatal (canal do parto). 

Epidemiologia. A ocorrencia e comum junto ao gono¬ 
coco e uma das principal causas de doenga inflamatoria 
pelvica (DIP). Estima-se que ha cerca de 120 milhoes de 
casos/ano no mundo. A prevalencia de clamidia e maior 
em pessoas com 25 anos de idade ou mais. 


Epidemiologia. Nem sempre a causa dessa doenga 
pode ser identificada. Nos casos com agente determinado, 
predominam Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis, 
mas Trichomonas vaginalis, HSV, vaginose bacteriana eM. 
genitalium tambem estao implicados. Duchas, irritantes 
vaginais e alteragao de flora sao causas nao infecciosas. 

Sinais e sintomas. Ha secregao purulenta ou mucopu- 
rulenta no canal cervical. Sangramento endocervical facil 
na passagem de swab pelo colo uterino sugere o diagnosti- 
co da doenga. Corrimento vaginal e sangramento facil 
intermenstrual podem ocorrer, bem como colo do utero 
friavel. Muitas vezes as cervicites sao assintomaticas. 

□ iagnostico. A ocorrencia de leucorreia (> 10 leucoci- 
tos por campo de grande aumento da secregao vaginal) 
tern sido associada a infecgao por gonococo ou clamidia. 
Deve-se realizar teste de PCR para C. trachomatis e N. 
gonorrhoeae, se disponivel. Tricomoniase e vaginose bac¬ 
teriana devem ser pesquisadas. 


Cervicites 

Definicao.As cervites sao doengas que causam inf lama- 
gao da cervice uterina, muitas vezes sem causa conhecida. 

Transmissao. A transmissao ocorre por via sexual nos 
casos de etiologia infecciosa. 


Sinais e Sintomas. Nos homens, e causa comum de 
uretrite nao gonococica, que pode progredir para epidi- 
dimite, prostatite ou proctite. Sao sinais e sintomas dessa 
doenga disuria, secregao purulenta ou mucopurulenta e 
prurido uretral. Nas mulheres, e causa de cervicite, que 
pode desenvolver salpingite ou DIP. A repetigao de salpin- 
gite ou DIP pode causar infertilidade ou gravidez ectopica. 
As infecgoes assintomaticas ocorrem frequentemente em 
pacientes afetados por clamidia. 

Diagnostico. As clamidias nao sao visiveis pelo gram. 
Sea bacterioscopia nao estiver disponivel no momento da 
consulta, deve-se tratar gonococo e clamidia. 

Os materiais mais utilizados para realizagao de PCR, 
em mulheres, sao urina ou swab da endocervice e da 
vagina; em homens, pode ser testado swab de uretra ou 
urina; material retal tambem pode ser usado em ambos 
os sexos. Esses sao os metodos mais sensiveis. Outros 
exames incluem cultura de celulas, Elisa e imunofluo- 
rescencia direta. 

T rata men to. O tratamento e realizado com doxiciclina, 
100 mg, VO, de 12/12 h, por 7 dias, ou macrolideos (azi- 
tromicina, 1 g, VO, DU). Os parceiros sexuais tambem 
devem ser tratados. 


Tratamento. O tratamento com azitromicina ou doxi- 
clina deve cobrir clamidia em mulheres com cervicite e 
fatores de risco. O tratamento conjunto para gonococo 
esta indicado se a prevalencia na populagao for alta (mais 
de 5%). Vaginose bacteriana e tricomoniase devem ser 
sempre tratadas se identificadas. Os parceiros sexuais 
devem ser avaliados. 

I lnfeccao pelo papilomavfrus humano 
(HPV) 

Oefinicao. Essa doenga e uma infecgao causada por um 
virus de DNA da familia Papovavirus. Ha mais de 100 
sorotipos, alguns associados a cancer do colo do utero, 
penis, vagina, vulva e anus. Os tipos de alto risco onco- 
genico sao 16, 18, 31, 33, 45, 58, ente outros. Os tipos 6 e 
11 apresentam baixo risco oncogenico e causam verrugas 
genitais e nao genitals. 

Transmissao. A transmissao ocorre por contato direto, 
mas pode haver autoinoculagao, e por fomites. 

Epidemiologia. Essa doenga e a DST viral de incidencia 
mais frequente no mundo, afetando mais adolescentes 
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e adultos jovens. A incidencia da infecgao diminui com 
a idade. 

Sinais e sintomas. O periodo de incubagao varia 
entre duas semanas e 20 meses. As inf echoes subclinica 
e latente sao muito comuns e tambem disseminam a 
doenga. As verrugas genitais (condiloma acuminado) sao 
geralmente alteragoes planas, papulares ou pedunculadas. 
Elas podem localizar-se no penis e na regiao perianal em 
homens. Nas mulheres, os locais mais comuns sao vulva 
e vagina. Alem da genitalia externa, verrugas podem 
ocorrer no colo do utero, na uretra, no anus e na boca. 

As verrugas podem apresentar-se hiperceratoticas, 
exofiticas e sesseis ou pedunculadas, e o tamanho varia 
de milimetros a varios centimetros. A imunossupressao 
predispoe ao aumento das lesoes e causa sintomas obs- 
trutivos. 

Em geral, as lesoes subclinicas de vulva e perianais 
sao assintomaticas, mas podem causar prurido, ardencia 
e vulvodinia. Frequentemente sao lesoes macro ou micro- 
papilares, vislveis apenas apos aplicagao de acido acetico. 

Diagnostico. O diagnostico de verrugas genitais geral¬ 
mente e clinico. Deve-se realizar inspegao da genitalia 
externa em individuos de ambos os sexos. Mulheres com 
verrugas anogenitais devem ser submetidas a exame es- 
pecular. Alguns autores sugerem execugao de anuscopia 
se houver historia de sexo anal receptivo. 

A aplicagao de acido acetico de 3 a 5% altera a cor da 
mucosa infectada pelo HPV, tornando-a acetobranca. Essa 
tecnica pode ser utilizada junto a colposcopia devido a 
sua falta de especificidade. O acido acetico tambem pode 
ser util para avaliar lesoes orais e cutaneas, alem do trato 
genital masculino. 

A citologia (exame de Papanicolaou) e a tecnica de 
rotina para avaliagao de HPV na cervice uterina e na va¬ 
gina. A existencia de coilocitos junto a atipias nucleares 
e maturagao atrasada na citologia sao indicios de HPV. 

Exames de PCR ainda nao fazem parte da avaliagao 
clinica de rotina. Eles identificam o DNA do HPV em 
infecgoes latentes. 

Tratamento. O objetivo do tratamento e remover as ver¬ 
rugas e as lesoes subclinicas, mas nao e possivel eliminar 
a infecgao pelo HPV. A ocorrencia de recidivas e comum. 

A escolha do tratamento depende do paciente, das 
lesoes e da associagao com lesao intraepitelial. A terapia 
pode ser aplicada pelo paciente ou pelo profissional de 
saude. 

As modalidades de tratamento aplicadas pelo paciente 
sao podofilotoxina, que pode causar queimagao e dor 
local; imiquimod, imunomodulador local que estimula a 
produgao de interferon; fitoterapicos, um extrato de cha 
verde com produto ativo (catequinas). 


Ja as modalidades aplicadas pelo profissional de sau¬ 
de sao podofilina resina 10 a 25%, utilizada apenas em 
lesoes de vulva, perineo e perianais; acido tricloroacetico 
ou bicloroacetico, agentes causticos; 5-fluorouracil, pouco 
usado devido a irritagao local; remogao fisica com crio- 
terapia por nitrogenio liquido, eletrocauterizagao, uso 
de laser, curetagem, excisao cirurgica com alga de alta 
frequencia. Evitam-se os metodos quimicos na gestagao, 
preferindo-se os cirurgicos. 

Vacina contra o HPV. Existem duas vacinas contra o 
HPV: a bivalente (genotipos 16 e 18, relacionados ao can¬ 
cer) e a quadrivalente (inclui tambem genotipos 6 e 11, 
relacionados as verrugas genitais). O uso e direcionado as 
meninas de 11 a 12 anos, especialmente antes de iniciar a 
atividade sexual. Ambas conferem protegao contra cancer ^ 

cervical, mas a quadrivalente protege contra verrugas 
genitais e pode ser utilizada tambem em homens entre 
9 e 26 anos para esse fim. 

VULVOVAGINITES 

As vulvovaginites sao infecgoes da vulva ou da vagina, 
caracterizadas por corrimento vaginal e outros sintomas. 

As principais causas sao vaginose bacteriana, candidiase 
e tricomoniase. 

Vaginose bacteriana 

Definicao. A vaginose bacteriana e uma slndrome 
causada por alteragao na flora vaginal com diminuigao 
de lactobacilos e aumento de bacterias anaerobias, espe¬ 
cialmente Gardnerella vaginalis, associada a salpingites e 
infecgoes pos-parto, cesarianas e cirurgias. 

Transmissao. Essa doenga nao e transmitida pelo ato 
sexual. Ela esta relacionada a flora alterada. 

Epidemiologia. A vaginose bacteriana corresponde a 
cerca de 40% dos casos de vulvovaginites em mulheres em 
idade reprodutiva. Ela esta associada a multiplos parcei- 
ros, duchas vaginais e falta de lactobacilos; pode facilitar 
a aquisigao de DSTs, mas nao e uma delas. 

Sinais e sintomas. Os criterios de Amsel incluem 
leucorreia cremosa, cinzenta, aderida ao colo e paredes 
vaginais; odor caracteristico (peixe putrefato) apos adigao 
de hidroxido de potassio (KOH), sem sinais inflamatorios, 
por isso e considerada vaginose e nao vaginite; pH vaginal 
acima de 4,5 e 4 clue cells, celulas epiteliais vaginais reco- 
bertas por bacterias que apresentam contorno granuloso 
e impreciso. 
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Diagnostico. O diagnostic*) da vaginose bacteriana e 
clinico. Deve-se examinar a secregao vaginal ao micros- 
copio com solugao salina 0,9%, hidroxido de potassio 10% 
e medir o pH. Havendo tres dos quatro criterios de Amsel, 
e realizado o diagnostico clinico. O exame de coloragao 
de gram e o padrao-ouro. 

TratamentO. O tratamento e recomendado somente 
para mulheres sintomaticas. 

A primeira escolha e a administragao de metroni- 
dazol, 500 mg, de 12/12 h, VO, por sete dias. Tambem 
pode-se optar por tratamento topico com metronidazol 
gel, intravaginal, diario, durante cinco dias. Alternati- 
vamente podem ser utilizados tinidazol, 1 g, VO, ao dia, 
por cinco dias, e clindamicina, 300 mg, VO, de 12/12 h, 
por sete dias. 

As pacientes devem evitar consumo concomitante de 
alcool e metronidazol. 

Tricomomase 

Definicao. A tricomomase e uma DST causada pelo 
protozoario T. vaginalis. 

Transmissao. A transmissao ocorre pelo ato sexual. 

Epidemiologia. Essa doenga corresponde a cerca de 
25% de todos os casos de vulvovaginites. Ela afeta apro- 
ximadamente 5 milhoes de pessoas por ano nos EUA. 

Sinais e sintomas. Ha fluxo vaginal abundante e 
bolhoso, amarelo-esverdeado, prurido vulvar intenso, 
hiperemia e edema de vulva e vagina. Sao sintomas 
menos comuns disuria, polaciuria e dor suprapubica. 
Os sintomas sao mais intensos na gestagao e ha asso- 
ciagao com ruptura prematura de membranas e parto 
prematuro. Pode haver tambem odor fetido no teste com 
hidroxido de potassio. 

Diagnostico. Realiza-se exame a fresco da secregao 
vaginal com soro fisiologico, no qual ha organismos 
flagelados, ovoides e moveis, pouco maiores do que 
os leucocitos. Pode-se utilizar tambem o citopatolo- 
gico. Testes com PCR e com cultura estao aprovados 
nos EUA. 

Tratamento. Os tratamentos aceitos sao com metroni¬ 
dazol, 2 g, VO, DU, e tinidazol, 2 g, VO, DU. Os parceiros 
sempre devem ser tratados com o mesmo produto. As 
gestantes podem ser tratadas com metronidazol, VO, para 
evitar complicagoes associadas. 

Os pacientes devem evitar o uso de alcool e varfarina 
devido a interagao com metronidazol. 


Vulvovaginite fungica 

Definicao. A vulvovaginite fungica e uma leucorreia 
causada por fungos, especialmente Candida albicans. 

Transmissao. Essa vulvovaginite nao e considerada 
uma DST, pois faz parte da flora vaginal. Alguns homens 
podem apresentar balanite. 

Epidemiologia. Estima-se que 75% das mulheres terao 
pelo menos um episodio de candidiase vaginal durante 
a vida. A ocorrencia e rara antes da menacma. Esta 
associada a diabetes, uso de antibioticos, estrogenos e 
anticoncepcionais. 

Sinais e sintomas. Ha prurido intenso, edema de vulva 
e vagina, secregao esbranquigada e grumosa ("coalhada"), 
que pode estar aderida as paredes do canal vaginal. As 
vaginites causadas so por fungos podem apresentar pH 
normal (< 4,5). 

Diagnostico. Realiza-se exame a fresco que evidencia 
hifas e pseudo-hifas em 40 a 60% dos casos, com melhora 
da sensibilidade apos teste com hidroxido de potassio. 
Pode-se utilizar tambem cultura. O diagnostico pode ser 
confirmado apenas se houver sinais e sintomas. 

Tratamento. Pacientes em casos nao complicados e 
gestantes podem administrar azolicos topicos (mico- 
nazol, clotrimazol) ou nistatina. Em casos complicados, 
a resposta e mais efetiva com fluconazol, 150 mg, VO, 
DU, ou por tempo estendido (150 mg, semanalmente, 
por seis meses). 

CASOS CUNICOS C0MENTAD0S 

A) O exame de campo escuro evidencia treponemas. O 
diagnostico e de sifilis primaria. 

B) A partir da coloragao de gram observam-se diplococos 
gram-negativos, sugerindo infecgao gonococica dissemi- 
nada. O exame de PCR possibilita a evidencia de clamidia. 
Inicia-se, entao, tratamento para ambas as doengas. 

C) No exame microscopico direto, verificam-se proto- 
zoarios flagelados moveis, confirmando diagnostico de T. 
vaginalis. Inicia-se a administragao de metronidazol, VO. 
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H1N1 e influenza 

Taina Fagundes Behle 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 32 anos, branco, procura o servico de emergencia devido a febre 
e dispneia. Ele relata quadro de dor na garganta, tosse umida e pouco produtiva, mialgia intensa, 
febre de ate 38,7°C (temperatura axilar aferida) e episodios de cefaleia holocraniana com imcio no 
dia anterior ao da consulta. Apresenta tambem dor ventilatorio-dependente, mal-estar, astenia e 
adinamia. Refere piora significative dos sintomas nas ultimas 24 horas, com dificuldade progressiva 
para respirar e deambular. 

Ao realizar exame, e possivel verificar que o paciente esta em regular estado geral, prostrado, 
febril (temperatura axilar 38,2°C) e apresenta frequencia cardfaca de 101 bpm, frequencia respiratoria 
de 24 rpm e pressao arterial de 100/60 mmHg. 

Nao ha particularidades no aparelho cardiovascular e no abdome. No aparelho respiratorio, 
verifica-se murmurio vesicular em ambos os hemitorax, mas esta diminuido difusamente. Ha raros 
sibilos em campos medios pulmonares, sem outros achados significativos. 

A partir do raio X de torax com infiltrado intersticial bilateral, nao sao observadas areas de con- 
solidacao ou atelectasias. 0 hemograma e normal, apresentando apenas discreta leucopenia, sem 
desvio a esquerda. Velocidade de sedimentacao globular (VSG) de 20 mm/h. As provas de funcao 
hepatica e renal estao normais. 

0 paciente afirma nao sertabagista, nem apresentar outras doencas. Relata tambem ter realizado 
vacinas apenas na infancia. Nao faz uso de qualquer medicacao cronicamente. 


DEFINICAO 

m 

A gripe, ou infecgao pelo virus influenza,, e a causa mais 
importante de doenga respiratoria aguda nos consultorios 
medicos. Caracteriza-se por ser uma doenga febril aguda, 
geralmente autolimitada, causada pelo virus influenza, 
tipos A e B. Em geral, provoca casos de quadros leves a 
moderados. Entretanto, pode determinar quadros graves, 
principalmente em individuos suscetiveis, como aqueles em 
idades extremas (especialmente em criangas no primeiro 
ano de idade e idosos com mais de 65 anos), gestantes 
(principalmente nos dois primeiros trimestres) e imu- 
nossuprimidos. A taxa de mortalidade atribuida a gripe 
varia de 0,2 a 20% dos pacientes afetados pela doenga, 
dependendo tambem da virulencia da cepa viral envolvida. 1 


O virus influenza 

Os virus influenza, pertencentes a familia Orthomyxo- 
viridae, sao classificados em influenza A, B ou C de 
acordo com as diferengas antigenicas (Tab. 66.1). Sao 
compostos por RNA de cadeia simples recobertos por 
glicoproteinas denominadas hemaglutininas (H - 
importantes para a adesao ao epitelio respiratorio) 
e neuraminidases (N - importantes para a liberagao 
do virus das celulas infectadas). Essas glicoproteinas 
apresentam-se como espiculas que se projetam a 
partir do envelope viral (Fig. 66.1). A nomenclatura 
viral padrao considera o tipo de influenza, o local onde 
foi primeiramente isolado, a designagao da cepa e o 
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FIGURA 

A estrutura do influenza. 


ano em que foi isolada. Por exemplo, A/Porto Ale¬ 
gre/1/2012, corresponderia a um suposto influenza 
A, isolado inicialmente de um paciente em Porto 
Alegre, designado de 1, no ano de 2012.0 influenza A 
ainda pode ser classificado em subtipos com base nas 
hemaglutininas e neuraminidases (por isso a sigla 
HN). O influenza A apresenta, no minimo, 16 hema¬ 
glutininas altamente divergentes antigenicamente 
e, pelo menos, 9 neuraminidases distintas, o que 
resulta em grande variabilidade antigenica (grande 
numero de sorotipos). 


Definicoes importantes 
Epidemia 

A epidemia e um surto de gripe que se restringe a um espa- 
go (p. ex., cidade, estado ou pals). Durante epidemias, a taxa 
de ataque na populagao nao vacinada e estimada em 10 a 
20%, mas Indices elevados, como 40 a 50%, sao relatados. 
A transmissao ocorre predominantemente por grandes 
partlculas transmitidas de uma pessoa a outra apenas em 
uma curta distancia. Nas regioes de clima temperado, as 
epidemias ocorrem quase exclusivamente nos meses de 
invemo. Provavelmente, tal fato decorra das condigoes mais 
favoraveis para a sobrevivencia viral. Em geral, durante 
uma epidemia, ha predominance de apenas uma cepa 
de virus. Contudo, pode haver a combinagao de mais de 
uma cepa e, ate mesmo, a coexistencia de influenza A e B. 

Pandemia 

Diferentemente das epidemias, que seguemumpadrao, as 
pandemias sao surtos graves, que rapidamente se alastram 
e atingem diferentes partes do mundo. As pandemias sao 


associadas a emergence de um novo virus, para o qual a 
populagao nao apresenta imunidade. As pandemias pro- 
gridem com extrema rapidez, nao respeitam a sazonalizade 
habitual das epidemias, afetam indivlduos de todos os gru- 
pos e faixas etarias com diversas ocorrencias de epidemias, 
que se seguem sucessivamente (caso da gripe espanhola, no 
topico "Historia"). O intervalo entre as pandemias e incerto. 

Variacao antigenica 

A capacidade de mudar a antigenicidade e uma das mais 
marcantes caracterlsticas do virus influenza. As alteragoes 
na estrutura genetica originam virus aos quais a popu- 


TABELA66.1 Principals diferencas entre os virus influenzae seu impacto epidemiologico 



Influenza A 

Influenza B 

Influenza C 

Genes 

8 segmentos 

8 segmentos 

7 segmentos 

Estrutura 

10 proteinas virais 

11 proteinas virais 

9 proteinas virais 


Matriz 2 unica* 

NB unica** 

HEF unica*** 

Hospedeiro 

Humanos, sui'nos, equinos, 
aves, mamiferos marinhos 

Somente humanos 

Humanos e suinos 

Epidemiologia 

Derivacao e salto antigenicos 

Somente derivacao antigenica; 2 
cepas podem cocircular 

Somente derivacao antigenica 

Caracten'sticas cli'nicas 

Pode causar grandes 

Doenca grave ocorre geralmente 

Doenca moderada, sem 


epidemias, com alta 

apenas em idosos ou em pessoas 

variacao com as estacoes do 

I 4 


mortalidade em jovens 

de alto risco. Nao causa pandemias 

tempo 

* M2: proteina matriz 2 da membrana. 

** HEF: Atividade de hemaglutinacao, esterase e fusao, 

*** NB: proteina de membrana. 
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lagao nao apresenta qualquer resistencia, determinando 
alto risco de gravidade da doenga. Tal fenomeno ocorre 
com as duas glicoprotemas de superficie (HA e NA) e de 
duas formas distintas. 

Derivacao antigenica 

A derivagao antigenica e a menor das trocas antigenicas. 
O fenomeno e mais extensamente estudado com a HA. 
Acredita-se que os anticorpos gerados pela exposigao 
a uma cepa viral nao neutralizem cepas que sofreram 
variagao antigenica com a mesma eficacia. Sendo assim, 
ha uma selegao das cepas mais resistentes, bem como o 
predominio destas nas epidemias subsequentes. A varia¬ 
gao antigenica ocorre dentro de uma mesma cepa viral, 
resultando em virus "mutantes", semelhantes ao original, 
mas nunca em novos virus. Esse processo ocorre em todos 
os tipos de influenza (A, B e C). 

Salto antigenico 

O salto antigenico e o processo pelo qual duas ou mais 
diferentes cepas virais ou cepas de dois ou mais diferentes 
virus recombinam-se, formando um novo virus. Nao ha 
qualquer (ou, em certos casos, ha minima) relagao soro- 
logica entre HA (ou NA) das cepas que antecedem com 
as cepas que resultant do salto antigenico. Ao contrario 
do salto, a derivagao antigenica causa "mutagao natural" 
vagarosa com cepas reconhecidas, apresentando menor 
morbidade e mortalidade. Entretanto, o salto antigenico 
ocorre apenas no influenza A, pois este infecta outros 
animais que nao apenas o homem, proporcionando um 
ambiente mais propicio para as recombinagoes virais. Os 
suinos sao o reservatorio mais significativo para a ocor- 
rencia desse evento de recombinagao viral, pois podem ser 
infectados concomitantemente pelos influenza humano e 
aviario, alem do sumo. 

EPIDEMIOLOGIA 

Historia 

Apenas em 1933 o virus influenza A foi isolado, inicial- 
mente em furoes, por Smith e colaboradores. 2 Logo apos, 
em 1939, o virus influenza B foi isolado e, posteriormen- 
te, em 1950, o influenza C foi identificado. Somente em 
1974 o virus foi isolado em humanos. A mais impor- 
tante das pandemias por influenza, a gripe espanhola, 
ocorreu entre 1918 e 1919 e foi responsavel por cerca de 
21 milhoes de mortes no mundo. Tambem conhecida 
como gripe suina, a pandemia de 1918 foi causada pela 
virus influenza tipo A, do subtipo H1N1. A pandemia foi 
dividida em tres ondas epidemicas, sendo que a segunda 
foi considerada a de maior letalidade, com uma taxa 
entre 6 a 8%. Outras quatro pandemias ocorreram ate o 
final do seculo passado. No ano de 2009, foram obtidos 


os primeiros relatos de uma nova epidemia de doenga 
respiratoria aguda por influenza A (H1N1), no Mexico, 
causada por um novo virus circulante. Essa ultima 
pandemia resultou da recombinagao de influenzas de 
origem aviaria, suina e humana, ocasionando um salto 
antigenico e um grande numero de individuos susceti- 
veis mundialmente. Felizmente, essa cepa nao foi tao 
patogenica como a da gripe espanhola. 

0 impacto da doenca 

As epidemias por influenza estao associadas regularmen- 
te a altos indices de morbidade e mortalidade, expressa- 
dos por numeros elevados de casos de pneumonia e in- 
ternagoes relacionadas ao influenza e/ou mortes durante 
o periodo de epidemia. As cepas que mais se destacam 
nesse processo sao influenza A (H3N2) e influenza A 
(H1N1) em determinados anos, e influenza B em qualquer 
ano. Acredita-se que os indices de doenga relacionados 
ao influenza sejam subestimados, pois nem todos os 
casos de influenza associados a morte manifestam-se 
com pneumonias. Historicamente, os altos indices de 
morbidade e mortalidade ocorrem devido aos grupos de 
risco (individuos com multiplas comorbidades - incluin- 
do cardiopatias e pneumopatias os que precisam de 
cuidados medicos com frequencia por doenga metabo- 
lica cronica, disfungoes renais, hemoglobinopatias ou 
imunodeficiencias, e os com doenga neurologica que 
comprometa o funcionamento correto das vias respira- 
torias). Outros grupos nos quais o influenza determina 
doenga potencialmente mais grave sao as gestantes e os 
obesos. As criangas tambem tern sido reconhecidas como 
um significativo grupo afetado pela doenga. Nao apenas 
os indices de hospitalizagao estao elevados (sobretudo 
nas criangas com menos de 2 anos), como tambem os 
indices de complicagoes (principalmente otite media e 
pneumonia) sao preocupantes. 

TRANSMISSAO 

A transmissao ocorre de pessoa para pessoa por meio da 
inalagao de goticulas respiratorias ou por contato direto 
com material contaminado (Fig. 66.2). O curto periodo 
de incubagao (de 1 a 7 dias, com uma media de quatro 
dias) possibilita a rapida disseminagao. A domesticagao 
dos animais certamente contribui para uma maior dis¬ 
seminagao da doenga para os humanos. Acredita-se que 
adultos permanegam infectantes de 5 a 7 dias apos o 
inicio dos sintomas. Em criangas, esse intervalo e muito 
maior, o que aumenta o risco de contagio. A maior taxa 
de infecgao a partir de animais foi relatada durante a 
denominada gripe aviaria, causada pelo virus influenza 
A H5N1, que ocorreu na Asia, entre 2003 e 2004. 
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66.2 


Funcionamento da gripe. 

SINAIS E SINTOMAS 

Os primeiros sintomas ocorrem agudamente, sendo os 
mais caracteristicos da doenga dor de garganta, febre e 
mialgias. Outros sintomas comuns sao cefaleia, calafrios, 
tosse seca e prostragao. As manifestagoes gastrintesti- 
nais, como diarreia e vomitos, sao mais frequentes em 
criangas. A febre geralmente ocorre nas primeiras 72 a 
96 horas. Pode estar associada a hiperemia conjuntival e 
coriza. Sintomas como fraqueza, tosse seca e mal-estar 
podem persistir por semanas apos a resolugao do quadro. 
A ocorrencia de miosite e rabdomiolise e rara e pode 
desenvolver falencia renal e dificuldade de deambulagao 
por acometimento da musculatura proximal dos mem- 
bros inferiores. Ha casos de encefalite associados a gripe, 
ocorrendo durante o quadro ou, na maioria dos casos, 
de 2 a 3 semanas apos. Essa encefalite e denominada 
letargica e caracteriza-se pela triade classica de febre, 
letargia e movimentos anormais do globo ocular (este e 
o mais frequente, ocorrendo em cerca de 75% dos casos). 

Para adultos, o periodo de infectividade e de cerca de 
cinco dias e inicia concomitantemente aos sintomas. Para 
criangas, pode ser de ate 10 dias e iniciar antes mesmo 
do surgimento de qualquer manifestagao clinica. Em 


pacientes imunossuprimidos, esse periodo pode variar de 
semanas a meses. 3 Em pacientes com doenga pulmonar 
obstrutiva cronica (DPOC), o virus pode causar descom- 
pensagao infecciosa do quadro. Estima-se que o virus in¬ 
fluenza seja responsavel por cerca de 25% das exacerbagoes 
de etiologia viral. Embora o mecanismo nao esteja bem 
estabelecido, acredita-se que esteja relacionado a media- 
dores inflamatorios e a modificagoes na resposta celular 
tipo T, aumentando a sensibilidade a outros alergenos. 

O quadro clinico da influenza A H1N1 assemelha-se 
muito ao da injluenza sazonal. As apresentagoes clinicas 
variam desde sintomas respiratorios leves ate pneumonias 
leves a moderadas e quadros subitos de desconforto respi- 
ratorio grave. Segundo a Organizagao Mundial da Saude 
(OMS), 4 a sindrome respiratoria aguda grave ocorre mais 
comumente em mulheres, com uma maior prevalencia 
entre 15 e 49 anos de idade. Contudo, a grande maioria 
dos casos sao leves e autolimitados. 

A ocorrencia de pneumonia viral felizmente e rara em 
casos de gripe sazonal. No entanto, esta associada a uma 
maior gravidade no quadro, pois cursa com destruigao 
do epitelio respiratorio, determinando quadros de insu- 
ficiencia respiratoria grave. Em muitos casos, pode haver 
infecgao bacteriana, geralmente posterior a infecgao viral, 
sendo os agentes mais frequentes Streptococcus pneumonia /, 
Staphylococcus aureus , Haemophilus influenzae e Streptococcus 
do grupo A. Ja nos casos de infecgao bacteriana pos-gripal, 
alem dos agentes citados, inclui-se tambem a ocorrencia de 
doenga por Klebsiella pneumoniae. Embora o S. pneumoniae 
seja o mais prevalente, o S. aureus tern papel bastante sig¬ 
nificative por estar relacionado aos quadros mais graves. 

O raio X de torax pode evidenciar normalidade, in- 
filtrados intersticiais bilaterais, consolidagoes, areas de 
atelectasias e muitos outros achados. Nos casos graves, 
pode haver leucopenia e alteragao de provas de fungao 
hepatica. Nos casos leves, o hemograma pode evidenciar 
resultados normais ou discreta leucocitose, bem como 
aumento de marcadores inflamatorios (velocidade de 
hemossedimentagao e proteina C-reativa). 

Complicacoes 

As principals complicagoes relacionadas a doenga sao as 
pulmonares, incluindo pneumonia primaria (pelo proprio 
virus influenza) e pneumonias bacterianas secundarias. 
As complicagoes neuromusculares e cardiacas sao menos 
frequentes. Os grupos de risco sao seguramente mais 
suscetiveis as complicagoes (Quadro 66.1). 3 A taxa de mor- 
talidade em pacientes com mais de 85 anos, por exemplo, 
e cerca de 16 vezes maior do que entre pacientes de 65 a 69 
anos. 5 6 Individuos com Aids apresentam taxa e duragao 
de hospitalizagoes maiores do que a populagao em geral. 7 
Os pacientes transplantados tambem estao sob alto risco 
de influenza e suas complicagoes. Em media, dois tergos 
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desses pacientes desenvolvem pneumonia (seja ela viral ou 
bacteriana), com uma mortalidade que pode ser de 50%. 

Pneumonia viral aguda 

A pneumonia viral aguda afeta sobretudo pacientes 
com mais de 45 anos, cardiopatas, que apresentam 
sintomas classicos do influenza (febre, tosse pouco pro- 
dutiva e mialgia). Outras manifestagoes dessa condigao 
sao dispneia e cianose intensas. O raio X evidencia 
infiltrado difuso, semelhante a congestao pulmonar. A 
mortalidade, nesses casos, e de cerca de 80%. Os achados 
anatomopatologicos incluem bronquite necrotizante, 
membrana hialina, hemorragia e edema intra-alveolares 
e inflamagao intersticial. Slndrome do desconforto respi¬ 
rator io do adulto e disfungao de multiplos orgaos podem 
ocorrer em pacientes gravemente doentes e geralmente 
precedem a morte. 

Pneumonia bacteriana secundaria 

Esse tipo de pneumonia caracteriza-se por recorrencia 
de febre e dispneia apos 4 a 14 dias de resolugao dos 
sintomas. Outras manifestagoes sao tosse produtiva e 
consolidagoes pulmonares. Os agentes mais comuns sao 
S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae e, ocasionalmente, 
outros bacilos gram-negativos. 

A pneumonia por 5. aureus e geralmente fulminante e 
apresenta como sintomas cianose de cor vermelho-cereja 
ou azul-violeta, expectoragao de cor salmao-rosea, sem 
consolidagoes pulmonares evidentes. A doenga evidencia 
multiplos microabscessos. Outro importante fator na 
patogenese das pneumonias bacterianas e o sinergismo 
existente entre o virus influenza e os S. pneumoniae. A 
neuraminidase viral cliva o acido sialico, causando lesao 
epitelial e exposigao de sitios necessarios para a aderencia 
dos pneumococos. 

Complicacoes neurologicas 

As complicagoes neurologicas ocorrem raramente e 
afetam mais criangas. Decorrem fundamentalmente 
de invasao direta do sistema nervoso pelo virus. Podem 
apresentar-se como encefalopatia (sindrome de Reye), 
encefalomielite, mielite transversa, meningite asseptica, 

QUADRO 66.1 Populacoes que apresentam maior risco para 

desenvolver complicacoes 

• Criancas com menos de 5 anos de idade 

• Idosos (com mais de 65 anos de idade) 

• Obesos (indice de massa corporal > 40) 

• Imunossuprimidos (Aids, neoplasias, medicamentos) 

• Individuos com hemoglobinopatias, diabetes melito, 
cardiopatias, pneumopatias e insuficiencia renal cronica 

• Gestantes e puerperas 


disturbios neurologicos focais e sindrome de Guillain- 
-Barre. A apresentagao dessas complicagoes geralmente 
e rapida, e a taxa de mortalidade e de 30%. 

DIAGNOSTICO 

A reagao em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) 
e o exame indicado pela OMS para a identificagao qua- 
litativa do novo virus influenza A, apresentando uma 
sensibilidade de cerca de 99,3% para a verificagao do virus 
em secregao naso e orofaringea. Esse e o unico teste que 
possibilita a confirmagao do diagnostico. O material deve 
ser coletado nos primeiros dias de inicio dos sintomas ate, 
no maximo, sete dias. 

O teste de imunofluorescencia ou Elisa (tambem 
conhecido como teste rapido), realizado com material 
coletado de nariz/garganta, verifica a ocorrencia de in¬ 
fluenza e e mais util nas primeiras 24 a 48 horas, periodo 
no qual ha maior viremia nas secregoes. 

O diagnostico especifico e realizado por meio de cul- 
tura viral coletada por swab de nariz ou garganta. Esses 
testes sao muito importantes em casos de epidemia, e o 
resultado e obtido em cerca de 48 horas. Outro teste dispo- 
nivel e o de sorologia comparativa com duas amostras em 
intervalos de 15 dias ou apenas sorologia convalescente. 

Em periodos de surto, o diagnostico e efetuado so¬ 
bretudo com base na epidemiologia, nos parametros 
clinicos e laboratoriais, com menor custo e valor preditivo 
comparavel ao de testes de imunofluorescencia ou Elisa. 

TRATAMENTO 

O tratamento deve ser indicado com base na avaliagao cli- 
nica do paciente (formas graves) e na existencia de fatores 
de risco. Idealmente, deve ser iniciado nas primeiras 48 
horas e mantido em geral por cinco dias. A determinagao 
da duragao do tratamento deve ser realizada de modo in¬ 
dividual, considerando-se a gravidade do caso e a resposta 
a terapia. Assim, sabe-se tambem que pacientes obesos 
necessitam de doses mais elevadas do antiviral, pois a 
absorgao e erratica. 1 Em pacientes hospitalizados, deve-se 
comegar o tratamento ainda que tenham se passado mais 
de 48 horas do inicio dos sintomas, uma vez que o trata¬ 
mento nao se destina apenas para combater a doenga, mas 
tambem para reduzir o risco de disseminagao da infecgao 
no ambiente hospitalar. O uso de antivirais especificos 
(inibidores da neuraminidase), principalmente para casos 
moderados a graves, diminui as taxas de morbidade e 
mortalidade da doenga. 

Ha duas classes de drogas disponiveis para o trata¬ 
mento de infecgoes causadas por influenza : os inibidores 






da neuraminidase (oseltamivir, zanamivir, peramivir e 
outros) e os inibidores da hemaglutinina (amantadina 
e rimantadina). As antigas adamantinas (amantadina 
e rimantadina) nao sao recomendadas habitualmente, 
pois a quase totalidade dos virus influenza A (H3N3) sao 
resistentes a esses medicamentos, e estes sao inefetivos 
contra os virus influenza B. 8 Alem disso, o virus influenza 
H1N1 tambem e resistente as amantadinas. 

■ Inibidores da neuraminidase 

Como a neuraminidase viral apresenta um significativo 
papel na superinfecgao bacteriana, o tratamento com 
esse tipo de drogas reduz tambem o risco de infecgao 
bacteriana secundaria. 

Oseltamivir. No Brasil, preconiza-se o uso de oseltami¬ 
vir, inibidor da neuraminidase que apresenta a grande 
vantagem da administragao por via oral. Ainda que nao 
tenha sido registrada no Brasil, ja e relatada a resistencia 
do virus influenza A (H1N1) ao oseltamivir. 

O oseltamivir em geral e administrado em uma dose 
de 75 mg, duas vezes ao dia, durante cinco dias. Em pa- 
cientes com clearence de creatinina entre 10 e 30 mL/min, 
a dose diaria deve ser reduzida a metade. Ja para pacientes 
em regime dialitico (hemodialise ou dialise peritoneal), 
recomenda-se dose extra apos cada sessao. Os eventos 
adversos mais comuns sao nauseas, vomitos e diarreia. 
Esta indicada dose extra para pacientes que apresentem 
episodios de vomitos ate 1 hora apos a ingestao do me- 
dicamento. Nos casos de H1N1, a dose pode ser dobrada. 

Zanamivir. Ainda nao ha relatos de resistencia do 
influenza a esse medicamento. Contudo, apresenta o 
inconveniente da utilizagao por via inalatoria, sendo de 
dificil administragao para criangas ou pacientes muito 
debilitados, e e contraindicado para pacientes com hiper- 
-reatividade de vias aereas. 

Peramivir. Esse farmaco ainda nao esta disponivel 
no Brasil. E o anti-influenza de maior potencia in vitro. 
Apresenta como inconveniente a administragao por via 
intravenosa. 

PROFILAXIA 

Deve-se ressaltar a importancia da realizagao de medidas 
gerais higienicas. Medidas simples, tais como uso de al- 
cool para lavagem das maos apos contato com individuos, 
uso de luvas, avental e mascara comum no contato com 
doentes, sao eficazes para evitar a transmissao da doenga. 
Da mesma forma, alguns habitos devem ser reforgados. 
Nesse caso, nao levar a mao a boca ou ao nariz e extre- 
mamente recomendavel. 


O principal velculo na prevengao, alem das medidas 
gerais, e a vacinagao. A realizagao da vacina na populagao 
reduz o numero de internagoes, morte e complicagoes (in- 
fecciosas ou nao). E considerada o metodo mais eficaz contra 
o influenza e suas complicagoes. 1 Deve-se priorizar a vaci¬ 
nagao de grupos que apresentam maior risco de desfecho 
fatal (estrategia baseada no risco). Ha dois tipos de vacinas: 
a trivalente inativa (utilizada no Brasil) e a vacina de virus 
vivo atenuado. Ambas sao de boa tolerabilidade. A vacina 
de virus vivo atenuado e a mais eficaz, proporcionando 30 a 
50% a mais de protegao, sendo, ainda, administrada por via 
inalatoria (menos invasiva). Alem disso, apresenta melhor 
performance com relagao a protegao cruzada. 

De acordo com o Advisory Committe on Imunization 
Practices (ACIP), 9 nos Estados Unidos, a vacina para in¬ 
fluenza e recomendada para todas as pessoas com 50 anos 
ou mais, criangas e adolescentes entre 6 meses e 18 anos, e 
pessoas entre 19 e 49 anos de idade portadoras de comor- 
bidades, gestantes, trabalhadores de casas de cuidados de 
saude ou contactantes de pessoas de alto risco. Embora 
as criangas com menos de 6 meses nao possam efetuar 
a vacinagao, recebem a imunidade materna por meio de 
amamentagao. 

A vacina e formulada anualmente com base nas cepas 
mais prevalentes no ultimo ano. Por vezes, uma nova va- 
riante surge apos a conclusao da formula vacinal e pode 
ser esta a cepa responsavel pelos surtos, pois a populagao 
nao estara imune a ela. Em 2011, por exemplo, a vacina 
foi criada com duas cepas de influenza A (H1N1 e H3N2) 
e uma cepa de influenza B. A replicagao viral ocorre em 
embriao de galinha, por isso ha a contraindicagao va¬ 
cinal a alergicos a componentes do ovo. Para a vacina 
trivalente inativa, a protegao vacinal ocorre em cerca de 
2 a 3 semanas, com pico entre 8 a 12 semanas em 70 a 
90% dos vacinados ate 65 anos. 1 Para que haja maxima 
protegao, a vacina deve ser aplicada antes que o virus da 
influenza esteja disseminado. Reagoes locais (dor, rubor, 
formagao de tumoragao) sao relatadas por ate 60% dos 
vacinados e duram ate 48 horas. Ha relatos de caso de 
sindrome de Guillain-Barre pos-vacinal, como ocorre 
com outras vacinas. 

A vacina com virus vivo atenuado nao content timero- 
sal (composto com mercurio) e pode ser realizada apenas 
por pessoas saudaveis, sendo contraindicada para pacien¬ 
tes com menos de 5 anos, gestantes, imunossuprimidos 
(incluindo os que realizam terapia imunossupressora), 
portadores de doengas cronicas ou alergicos a algum 
componente vacinal. 

A quimioprofilaxia esta indicada em casos especificos 
e e realizada com oseltamivir, na dose de 75 mg por dia, 
durante 10 a 14 dias apos a ultima exposigao conhecida 
ao virus. A despeito das indicagoes, deve-se ponderar o 
uso de quimioprofilaxia, pois pode-se estar subtratando 
pacientes com grandes chances de apresentar a doenga, 
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alem de induzir resistencia aos antivirais dispomveis (fato 
ja observado em paises como o Japao, no qual foi liberada 
a quimioprofilaxia em massa). 1 Pessoas vacinadas com a 
vacina trivalente inativada depois de iniciada a circulagao 
viral na comunidade devem realizar quimioprofilaxia por 
14 dias, periodo necessario para o desenvolvimento de 
resposta antigenica no soro. Para os que receberam vacina 
de virus vivo atenuado, a profilaxia e dispensavel, pois 
estudos apontam que o desenvolvimento de imunidade 
e praticamente imediato. 


pode haver, semelhantemente ao caso exposto, diversos 
sintomas constitucionais, inespecificos, comuns a mul- 
tiplas comorbidades (p. ex., febre, prostragao, mal-estar 
geral). 

Nao sao raras as ocorrencias de complicagoes, sendo 
as pneumonias bacterianas frequentes e, ate mesmo, 
previsiveis no desenvolvimento de um paciente recente- 
mente tratado para influenza ou ainda em tratamento. As 
complicates devem ser prontamente reconhecidas e tra- 
tadas, reduzindo a incidencia de desfechos desfavoraveis. 


CASO CLINICO COMENTADO 

Apos a realizagao de exame fisico, foram coletados swabs 
de secregao orofaringea, instalou-se suporte ventilatorio 
por cateter nasal e realizou-se estabilizagao inicial do 
paciente. Foi iniciada antibioticoterapia empirica para 
pneumonia por germes da comunidade (cefuroxima e 
azitromicina) e oseltamivir. 

O teste rapido para antigeno de influenza e a imunofluo- 
rescencia para anticorpos contra influenza A evidenciaram 
resultados positivos. O tratamento inicial foi mantido, 
havendo melhora gradual dos sintomas respiratorios e do 
mal-estar geral. No segundo dia de internagao, o RT-PCR 
foi positivo para influenza A H1N1.0 paciente apresentou 
progressao sem necessidade de oxigenio suplementar e 
sem febre. Ele recebeu alta, apos a conclusao do trata¬ 
mento por cinco dias. 

Passados 10 dias, o paciente retornou ao hospital 
devido a inicio subito de febre, dispneia intensa e tosse 
umida e produtiva, com expectoragao de cor amarelada. 
Evidenciaram-se leucocitose promt nciada e marcadores 
inflamatorios elevados. A parte do raio X de torax, foi 
verificado foco de consolidagao em base direita. O paciente 
foi manejado para pneumonia bacteriana secundaria ao 
quadro de influenza. Iniciou-se, entao, antibioticoterapia 
precoce, havendo melhora nos dias seguintes. 

Conforme exposto no caso clinico, os sinais e os sin¬ 
tomas sugestivos de influenza, sobretudo em periodos de 
epidemia, sao fortes indicadores da doenga e suficientes 
para iniciar o tratamento. Este deve ser sempre realizado 
o mais precocemente possivel, iniciado quando houver 
suspeita diagnostica, nao havendo motivos para retardar 
seu inicio. A administragao dos inibidores da neurami¬ 
nidase e indicada, e a preferencia, no momento, devido 
a facilidade posologica, e para o oseltamivir. 

Em geral, os episodios de gripe sao leves a moderados, 
apresentando resposta adequada ao tratamento. Contudo, 
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CASOS CUNICOS 


A) Um paciente do sexo masculino, 47 anos, sem doencas previas conhecidas, chega a consulta 
com queixa de dor abdominal e ’'amarelao''. Refere uso esporadico de alcool; nega tabagismo e 
uso recente de drogas ilicitas, porem foi usuario de drogas injetaveis ha mais de 20 anos. Mantem 
relacoes sexuais sem preservativos e sem parceira fixa. 

Relata infcio de fraqueza, vomitose mal-estar ha aproximadamente 10 dias, acompanhado defebre 
e aparecimento, 4 dias depois, de coluria e acolia. Relata ter ficado com escleras ictericas ha 2 dias 
e inapetente. Ao exame fisico, apresentava escleras ictericas e se encontrava desidratado. Abdome 
depressivel sem massas palpaveis, com ruidos adventfcios aumentados. Aparelho cardiovascular 
e respiratorio sem alteracoes; extremidades aquecidas e sem edema. Frequencia cardfaca de 102 
bpm; pressao arterial de 124/78 mmHg deitado e 110/60 mmHg em pe; frequencia respiratoria de 
18 rpm; saturacao de oxigenio de 99% em ar ambiente. 

Foram realizados alguns exames laboratoriais: hematocrito 38%; hemoglobina 13,1 g/dL, 14100 
leucocitostotais (6% bastoes, 80% segmentados, 10% linfocitos); aspartato-aminotransferase (AST) 
de 970 U/L, alanino-aminotransferase (ALT) de 1457 U/L, bilirrubina total de 19 mg/dL (fracao 
direta 14mg/dL; indireta 5mg/dL), fosfatase alcalina de 320 U/L, gama-glutamiltransferase (GGT) 
de 184U/L, tempo de protrombina 98%; 12,4 segundos. Sorologias demonstraram HBsAg positivo, 
Anti-HBS negativo, Anti-HBc IgM positivo; HBeAg positivo; HAV IgM negativo e IgG positivo; anti- 
-HCV positivo. 


B) Um paciente do sexo masculino, 48 anos, branco, motorista de caminhao, casado e pai de dois 
filhos, relata infcio de artralgias nas maos ha aproximadamente 1 mes. Negava edema ou hipere- 
mia articular. Conjuntamente, cansaco e indisposicao para o trabalho. Nega queixas urinarias ou 
respiratorias. Usuario de alcool eventual, relata que ha 25 anos fez uso de drogas injetaveis e no 
mesmo momento, realizou tatuagem na perna esquerda. Nega tabagismo. Atualmente hipertenso 
controlado em uso de hidroclorotiazida 25 mg ao dia. Na historia familiar, pai, 78 anos, portador de 
hipertensao e mae, 78 anos, com diabete. Ha 30 anos realizou laparotomia em razao de ferimento 
por arma branca em tentativa de assalto. No exame fisico, apresentava mucosas coradas, hidratado, 
eupneico. Ausculta pulmonar normal e cardfaca sem alteracoes. Abdome depressivel, sem macicez 
movel e figado nao palpavel. Extremidades aquecidas. Pressao arterial 128/72 mmHg; frequencia 
cardfaca de 90 bpm. Foram realizados alguns exames laboratoriais: hematocrito 38%; hemoglo¬ 
bina 13,1 g/dL, 8100 leucocitos totais (1% bastoes, 80% segmentados, 10% linfocitos); AST 40 U/L, 
ALT 59 U/L, Bilirrubina total 1,2mg/dL (fracao direta 0,8mg/dL; indireta 0,4mg/dL), fosfatase alca¬ 
lina 112 U/L, GGT 184U/L, tempo de protrombina 98%; 12,4 segundos. Devido a leve elevacao de 
aminotransferases, foram realizadas sorologias para hepatite que demonstraram: HBsAg negativo, 
Anti-HBS positivo, Anti-HBc IgG positivo; HAV IgM negativo e IgG positivo; anti-HCV positivo. 
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Na suspeita de infeccao cronica pelo virus da hepatite C, seguiu-se com a realizacao de PCR no 
sangue, que confirmou a presenca do virus e detectou o genotipo 1. Na sequencia, biopsia hepatica 
foi realizada evidenciando atividade moderada e fibrose periportal com envolvimento de alguns 
septos hepaticos. 


DEFINICAO 

a 

Apesar de existirem inumeras infecgoes que afetam o 
figado, como mononucleose infecciosa, febre amarela, 
citomegalovirus, entre outras, as hepatites virais consti¬ 
tuent um pequeno grupo de virus hepatotropicos. Esses 
agentes causam um padrao clinico semelhante, tanto 
em casos de infecgao aguda quanto cronica, reservando 
particularidades para o modo de transmissao e para as 
caracteristicas histopatologicas e imunologicas. 

ETI0L06IA 

Os cincos principal agentes causadores das hepatites 
virais sao os seguintes: virus da hepatite A (HAV), da 
hepatite B (HBV), da hepatite C (HCV), agente delta (HDV) 
e virus da hepatite E (HEV). A excegao do HBV, que e um 
virus de DNA, todos os outros sao virus de RNA. Na Tabela 
67.1, tem-se a classificagao e a comparagao dos diferentes 
tipos de hepatites. 

As hepatites virais podem ser classif icadas em agudas 
e cronicas. Todos os agentes podem causar hepatite aguda, 
sendo mais comuns os tipos A, B e E; em contrapartida, as 
hepatites cronicas sao causadas praticamente pelos tipos 
B, C e delta (D), sendo os demais virus responsaveis por 
uma inexpressiva (quase nula) parte delas. As hepatites 
A, B e E podem estar associadas a um quadro de hepatite 
fulminante. 


PATOGENESE 

Apesar de o virus da hepatite ser hepatotropico, a lesao 
hepatica nao e causada por dano citopatico direto. A 
principal causa de dano celular e realizada por mediado- 
res inflamatorios. A reagao e comandada por celulas T, 
pois o hepatocito infectado expressa genes virais na sua 
superficie. Citocinas pro-inflamatorias, celulas natural 
killer (NIQ e anticorpos celulares tern um papel principal 
na lesao necroinflamatoria, ligando-se a esse antigeno 
expresso na parede celular do hepatocito. Essa reagao 
inflamatoria gera tres tipos de resposta imunologica: eli- 
minagao viral, hepatite fulminante com necrose hepatica 
por hiperativagao imune e cronificagao da infecgao em 
razao da pobre resposta do hospedeiro. 

CLASSIFICACAO 

m 

Varias sindromes clinicas podem desenvolver-se apos a 
exposigao aos virus causadores de hepatite: 

Estado de portador: sem doenga clinicamente evidente 
ou com hepatite cronica; 

• Infecgao assintomatica: apenas evidencias sorologicas; 
Hepatite aguda: anicterica ou icterica; 

• Hepatite cronica: com ou sem progressao para cirrose; 
Hepatite fulminante: necrose hepatica submaciga ou 
maciga com indicagao para terapia antiviral (hepatites 
B e C) e/ou para transplante hepatico. 


TABELA 67.1 Tipos de hepatites e comparacao entre suas principals caracteristicas 

Hepatites virais 


Virus 

Classificacao do virus 

M 

Modo de infeccao 

m 

Periodo de incubacao 

M 

Comentarios 

HAV 

Hepatovi'rus 

Fecal-oral 

2 a 4 semanas 

Nao ha estado de portador 

HBV 

Hepadnavirus 

Sangue, sexual, materno- 
fetal, percutanea 

6 a 24 semanas 

Estado de portador associado 
a hepatocarcinoma 

HCV 

Flavivirus 

Sangue,pecutanea, sexual 
(menos comumente) e 
desconhecida 

2 a 26 semanas 

Portador associado a 
hepatocarcinoma 

HDV 

Deltavirus 

Sangue 

2 a 12 semanas 

Necessaria Infeccao 

f 

concomitante ao virus B 

HEV 

Calicivirus 

Fecal-oral 

6 a 8 semanas 

Nao ha estado de portador 
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HEPATITES AGUDAS 

Sinais e sintomas/quadro clinico 

O quadro clinico das hepatites agudas e bastante sobrepo- 
nivel, por isso elas sao descritas em conjunto. Os pacientes 
com essa hepatite apresentam sintomas que variant desde 
oligossintomaticos ate insuficiencia hepatica aguda ful- 
minante. Embora nao haja necessidade de que todas elas 
sejam diagnosticadas, a sequencia normal das hepatites 
desenvolve-se em tres fases subsequentes: prodromica, 
icterica e de convalescenga. No Quadro 67.1, constam as 
alteragoes nas provas de fungao hepatica. 

Prodromica 

Os sintomas prodromicos da hepatite viral aguda sao 
sistemicos e muito variaveis: anorexia, nauseas, vomitos, 
fadiga, mal-estar, artralgias, mialgias, cefaleia, fotofobia, 
faringite, tosse e coriza podem preceder a ictericia em 
uma a duas semanas. Febre baixa entre 38° e 39°C esta 
mais associada a hepatite A. Urina escura (coluria) e fe¬ 
zes esbranquigadas (acolia) podem anteceder a ictericia 
clinica em 1 a 5 dias. 

Icterica 

Com o aparecimento da ictericia, os sintomas constitucio- 
nais geralmente diminuem, e o figado aumenta, causando 
dor no hipocondrio direito. Adenomegalias cervicais e es- 
plenomegalia ocorrem em ate 20% dos casos. As enzimas 
hepaticas geralmente apresentam valores muito elevados, 
e as aminotransferases (AST e ALT) podem atingir valores 
superiores a 1.000 UI/L a partir de duas semanas apos a 
exposigao. Elas podem permanecer elevadas por ate sete 
semanas. Os valores de bilirrubinas podem chegar a 20 
mg/dL, e continuar elevados mesmo com o decrescimo 


QUADRO 67.1 Hepatite aguda: alteracoes nas provas 

de funcao hepatica 

Aminotransferases: os valoresaumentam depois da segun- 
da semana de contagio, podendo atingir mais de 10 vezes os 
valores normais. Geralmente, em casos de hepatites virais 
agudas, os valores de ALT sao mais altos do que os de AST, 
ao contrario da hepatite alcoolica (AST > ALT). 

Bilirrubinas: os nlveis aumentam a custa da fracao direta 
(em media 10 mg/dL). 

Fosfatase alcalina: as taxas aumentam mais em quadros 
obstrutivos das vias biliares. 0 aumento acentuado ou per- 
sistente deve estimular a busca porobstrucao dotrato biliar. 

GGT: os niveis aumentam em qualquerdoenca hepatica, nao 
diferenciando as hepatites de outras hepatopatias. 

Tempo de protrombina (TP): normal ou pouco alterado nos 
casos agudos. Em quadros cronicos, aumenta a medida que 
a doenca hepatica progride. 


nos niveis das aminotransferases. O valor absoluto das 
enzimas hepaticas nao apresenta relagao com o prognos- 
tico ou com a gravidade da hepatopatia. 

Convalescenca 

* 

Essa hepatite e caracterizada pela percepgao, por parte do 
paciente, de uma melhora clinica (resolugao da acolia, co¬ 
luria e ictericia) e de restituigao dos parametros laborato- 
riais (decrescimo da bilirrubina e das aminotransferases). 
Por definigao, os sinais e os sintomas clinicos nao podem 
durar mais de seis meses, o que obrigaria a investigagao 
de hepatite cronica. 

HEPATITE A 
0 virus 

O virus da hepatite A (HAV), com cerca de 27 a 32 nm, 
pertence ao genero hepatovirus da familia dos picorna- 
virus. E um virus RNA com filamento unico, pequeno e 
sem involucro. Localiza-se no citoplasma do hepatocito, 
onde se replica. 

Epidemiologia e transmissao 

A faixa etaria de individuos que mais sao afetados por esse 
virus e entre 5 e 14 anos de idade. E um virus causador 
de epidemias, devido ao modo de transmissao primordial 
por via fecal-oral, por meio do consumo de alimentos e 
de agua contaminados. Regioes com condigoes sanitarias 
precarias ou inadequadas podem apresentar surtos da 
doenga, principalmente em criangas. Nessas localidades, 
em torno de 90% das criangas com menos de 10 anos 
podem ser portadoras de sorologia positiva para HAV, 
apesar de nunca terem desenvolvido a doenga. O contato 
interpessoal tambem pode predispor ao contagio quando 
nao sao respeitadas as normas de higiene. No total, cerca 
de 25% das hepatites agudas sao causadas por esse agente. 

O HAV apresenta um periodo de incubagao de apro- 
ximadamente quatro semanas, sendo sua replicagao no 
figado, ocorrendo tambem na bile, nas fezes e no sangue 
no final do periodo de incubagao e na fase pre-clinica. O 
principal periodo contagioso da infecgao e imediatamente 
antes do inicio da fase de ictericia (amarelao). 

Diagnostico laboratorial 

O diagnostico sorologico e realizado por radioimunoen- 
saio, em que anticorpos especificos sao medidos. Ha anti- 
corpos IgM no inicio dos sintomas, marcando a infecgao 
aguda pelo HAV, e os niveis podem permanecer elevados 
ate 12 meses apos o diagnostico da doenga. Nao ocorre 
mais excregao fecal do virus quando os valores de IgM 
elevam-se. Os anticorpos IgG surgem cerca de 30 dias 
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apos a infecgao, e seus niveis permanecem estaveis pelo 
resto da vida, servindo como marcador de imunidade e 
exposigao ao HAV. Somente o achado de anticorpos IgM 
anti-HAV confirma o diagnostico de hepatite A aguda; 
portanto apenas a existencia do IgG anti-HAV nao indica 
a ocorrencia da doenga. A Tabela 67.2 mostra a interpre- 
tagao dos resultados sorologicos. 

Tratamento 

O quadro dessa doenga e autolimitado, nao sendo necessa- 
rio tratamento especifico. Recomenda-se isolamento ape¬ 
nas em casos de incontinentia fecal por aproximadamente 
sete dias. Raramente e necessaria a hospitalizagao do pa- 
ciente. O prognostico e bom, com resolugao sem sequelas 
de todos os casos de hepatite aguda nao fulminante. A 
hepatite A nao se desenvolve para a forma cronica. 

Pode-se realizar profilaxia da hepatite A, com imu- 
nizagao passiva por imunoglobulinas (IgG) ou ativa por 
vacinagao com virus mortos. As preparagoes de gamaglo- 
bulina imune comum devem ser administradas em ate 
seis dias da exposigao para se obter melhor agao protetora. 
No Quadro 67.2, estao listadas as principals indicagoes 
para vacinagao e imunoglobulina em pessoas com contato 
com hepatite A aguda. 

HEPATITE B 

0 virus 

O virus da hepatite B e composto de DNA e pertence 
a familia dos Hepadnavirus. O genoma de DNA desse 
organismo content dupla fita parcialmente circular. Em 
vez de multiplicar-se diretamente a partir do DNA, ocorre 
uma transcrigao reversa (realizada a partir da DNA- 
-polimerase), em que ha formagao, a partir de moldes 
de DNA, de particulas de RNA. Estas sao encapsuladas e 
liberadas pelo hepatocito. O HBV content tres antigenos 
muito significativos clinica e prognosticamente: 

HBsAg: proteina expressa pelo involucro do virus, 
que e um antigeno de superficie, produto do gene 
S do HBV, liberado na circulagao sob a forma de 


TABELA 67.2 Hepatite A - interpretacao dos resultados 

sorologicos 

Anti-HAV total Anti-HAV IgM 

Interpretacao 

+ + 

Infeccao pela 
hepatite A recente 

+ 

Infeccao passada pela 
hepatite A 

„ — 

Ausencia de contato/ 
imunidade a hepatite A 


QUADRO 67.2 Principals indicacoes para a prevencao de 

hepatite A (idealmente toda a populacao 
deveria estar protegida) 

• Hepatopatia cronica 

• Coagulopatias 

• Fibrose ci'stica 

• Transplantes 

• Doadores vivos de orgaos 

• Portador de HCV/HBV 

• HIV < 13 anos 

• Doencas de deposito 

• Imunossupressao 

• Hemoglobinopatias 


particulas esfericas ou tubulares. Quando seu an- 
ticorpo anti-HBs aparece no soro, indica cura do 
quadro agudo de hepatite, e nao desenvolvimento 
de doenga cronica. 

HBeAg: originado do ceme do virus (nucleocapsideo). 
A existencia desse antigeno indica replicagao viral 
ativa persistente, determinando grande infectividade 
e contribuindo para evolugao para doenga cronica. O 
surgimento do anti-HBe e indicio de que a quantidade 
de virus diminuiu. 

HBeAg: antigeno do nucleo do virus, que contem fita 
de DNA, DNA-polimerase e HBeAg. Nao pode ser iden- 
tificado no sangue, pois nao e secretado e faz parte da 
estrutura do virus, mas o anticopro anti-HBc pode. A 
persistencia de anti-HBc IgM indica desenvolvimento 
de quadro cronico. 

Contra todos esses antigenos, ha formagao de anti¬ 
corpos pelo sistema imunologico: anti-HBs, anti-HBc e 
anti-HBe. 

O HbsAg indica presenga ativa do virus B no orga¬ 
nismo, sendo a principal ferramenta diagnostica da 
hepatite B. 

O aparecimento do anti-HBs ocorre apos o desapare- 
cimento do HBsAg e e marcador de nao cronificagao 
da hepatite B. 


O HBeAg caracteriza uma grande quantidade de 
virus no sangue (alta replicagao viral), indicando 
alta infectividade. 
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O anti-HBe marca uma fase de redugao na quan- 
tidade de HBV no organismo, portanto de baixa 
infectividade. 


A persistencia de PCR positivo para HBV apos seis 
meses indica desenvolvimento da doenga para a 
forma cronica. 


O HBcAg nao pode ser medido. 

O Anti-HBc divide-se em: 

IgM: presenga de infecgao ativa - diagnostico de 
hepatite B aguda. 

IgG: contato, em algum momento, com virus da 
hepatite B. 

Assim como os outros virus da hepatite, a lesao celular 
e causada por mediadores inflamatorios. Em inf echoes 
agudas, a resposta dominante e feita por linfocitos CD4+, 
atraves de destruigao citolltica; em inf echoes cronicas, lin¬ 
focitos CD8+ dominam, produzindo uma fraca resposta 
imunologica, que e insuficiente para eliminar o virus, mas 
capaz de manter uma lesao celular persistente. 

Epidemiologia e transmissao 

O Brasil apresenta duas faixas distintas de prevalencia 
de hepatite B. Uma zona e intermediary, composta pe- 
las regioes sul e sudeste, e uma de alta, como a regiao 
amazonica e o oeste catarinense. A existencia do virus foi 
evidenciada em todos os fluidos corporais, como saliva, 
semen, fluido vaginal, entre outros. As principais formas 
de contato sao a via parenteral (sanguinea) e a sexual. 
O compartilhamento de escovas de dente, laminas de 
barbear e principalmente de seringas entre usuarios de 
drogas injetaveis tambem compoem significativa parcela 
na cadeia de transmissao. A contaminagao perinatal 
durante a passagem pelo canal de parto ou ainda na 
vida intrauterina e outra forma de contagio em que ate 
90% das maes infectadas transmitem a doenga para as 
criangas. A transmissao via transfusao sanguinea, que 
era comum nas decadas de 1960 e 1970, decaiu muito 
apos a triagem rotineira do sangue ou de seus deriva- 
dos. Os portadores cronicos do virus apresentam altos 
niveis de HBsAg no sangue, constituindo importantes 
reservatorios do virus. 


Diagnostico e sorologias da hepatite B 

Antes de conhecer o quadro clinico e os principais achados 
das inf echoes cronicas e agudas pelo HBV, e importante 
saber sobre o quadro sorologico e seus principais mar- 
cadores. Ele e composto pelos antigenos apresentados 
anteriormente e seus respectivos anticorpos que, medidos 
e associados a uma linha temporal, sao significativos 
preditores de evolugao e prognostico da doenga causada 
por esse virus. 

O primeiro elemento identificado no soro dos pacientes 
infectados e o HbsAg, que se apresenta uma dois meses 
apos a entrada do virus, indicando a incubagao viral, 
nao persistindo alem de seis meses. Apos a primeira 
ou segunda semana de identificagao de HbsAg, ha o 
aparecimento do anti-HBc, inicialmente com predomi¬ 
nancy da classe IgM, apontando infecgao recente pelo 
virus. Apos tres meses, a quantidade de anticorpos IgM 
do anti-HBc diminui progressivamente, permanecendo 
detectaveis os anticorpos IgG durante toda a vida, como 
cicatriz da infecgao passada pelo HBV. Outro marcador 
sorologico que aparece concomitantemente ao HbsAg e 
o HbeAg, que indica elevada quantidade de HBV no or¬ 
ganismo e alta taxa de replicagao viral. Esse marcador e 
paulatinamente substituido pelo anti-HBe, o que reduz de 
forma consideravel a replicagao viral. Em ate seis meses 
pos-infecgao, nao e mais possivel verificar o HbsAg, mas 
sim o anticorpo anti-HBs, sinal de imunidade ao HBV, 
o qual persiste por toda a vida. Dessa forma, a evidencia 
sorologica de infecgao anterior e obtida pelos seguin- 
tes resultados: HbsAg-negativo, anti-HBc IgG-positivo, 
anti-HBs-positivo e anti-HBe-positivo (esses dois ultimos 
podem diminuir com o tempo). A Figura 67.1 evidencia 
a evolugao dos marcadores da hepatite B. 

Quando o quadro cronifica, ou seja, o virus perma- 
nece na circulagao, o individuo passa a ser um portador 
cronico do virus. Arbitrariamente, a hepatite B cronica 
e caracterizada pela presenga do HBsAg detectavel no 
sangue por mais de seis meses. Nesses casos, nao ha o 
desenvolvimento do anti-HBs. Havendo HBeAg, sao evi- 
denciadas elevadas quantidade de virus e replicagao viral 
(indica progressao e alta infectividade). Classicamente, 
nessa fase, o anti-HBc IgG e encontrado, configurando 
a origem infecciosa do virus e a passagem pela fase 
aguda. Em resumo, o diagnostico de hepatite B cronica 
e confirmado pelos seguintes resultados sorologicos: 
HBsAg-positivo, anti-HBs-negativo, HBeAg-positivo 
ou negativo, anti-HBe-positivo ou negativo e anti-HBc 
IgG-positivo. 

Entre a dosagem dos marcadores sorologicos da he¬ 
patite B, pode ocorrer um fenomeno denominado janela 
imunologica. Esse fenomeno e o intervalo de tempo entre 
a negativagao do HBsAg e o aparecimento do anti-HBs. 
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FIGURA 


67.1 


Evolucao dos marcadores na hepatite B apos a exposicao. 


Nesse periodo, ambos podem apresentar resultados ne¬ 
gatives, mascarando uma hepatite aguda em remissao. A 
confirmagao, nesses casos, e proporcionada pela dosagem 
do anti-HBc IgM, que evidencia resultado positivo. 

Na Figura 67.2 e apresentado um resumo dos resulta¬ 
dos dos testes para diagnostico de Hepatite B. 

Tratamento e profilaxia 

Assim como para todos os casos de hepatites, o trata¬ 
mento para o quadro agudo ainda e de suporte. Em casos 
mais graves, antivirais, tais como tenofovir ou entecavir, 
podem ser utilizados. Ja para o quadro cronico, o tratamen¬ 


to especifico e indicado para os pacientes com viremia plas- 
matica do HBV mais alta (> 10.000 copias/mL), replicagao 
viral ativa (HBeAg positivos) e com alteragoes de enzimas 
hepaticas (dano hepatocitario cronico), objetivando cura 
clinica e nao progressao do quadro para cirrose e cancer 
hepatocelular. Dependendo da situagao, os medicamentos 
de escolha sao interferon-alfa, lamivudina (3TC), tenofovir 
e entecavir. O objetivo principal do tratamento final e obter 
resultados negativos para HBsAg e positivo para anti-Hbs 
(alcangado na minoria dos casos). No entanto, a diminuigao 
da viremia, principalmente para niveis inferiores a 10.000 
copias/mL, e benefica e reduz o risco de desenvolvimento 
de complicagoes (cirrose e carcinoma hepatocelular). 


Hepatite B aguda 

HBsAg + 

Anti-HBc IgM + e IgG - 
HBeAg + 

Anti-HBs - 
Anti-HBe - 


Hepatite B - no passado 

HBsAg - 

Anti-HBc IgM - e IgG + 
HBeAg- 
Anti-HBs + 

Anti-HBe +/- 


Hepatite B cronica 

HBsAg + 

Anti-HBc IgM - e IgG + 
HBeAg +/ - 
Anti-HBs - 
Anti-HBe +/- 


Hepatite B - vacinacao 

HBsAg - 

Anti-HBc IgM - e IgG - 
HBeAg - 
Anti-HBs + 

Anti-HBe - 


Hepatite B aguda - 
janeta imunotogica 

HBsAg- 

Anti-HBc IgM + e IgG + 
HBeAg - 
Anti-HBs - 
Anti-HBe +/- 


FIGURA 


67.2 


Resultados dos testes para diagnostico de hepatite B. 
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QUADRO 67.3 Vacinacao da hepatite B - Ministerio da 

Saude 

Primeira dose: ao nascer (ate 12h) 

Segunda dose: 1 mes de vida 
Terceira dose: 6 meses de vida 
Obs.: mesmo intervalo de tempo em adultos. 


A profilaxia da infecgao pelo virus da hepatite B pode 
se realizado por meio de dois mecanismos: imunizagao 
ativa pela vacina contendo partes dos antlgenos do virus 
e imunizagao passiva, pela imunoglobulina injetavel. 
A vacinagao ja esta incluida no calendario vacinal do 
Ministerio da Saude do Brasil, em esquema composto 
por tres doses, conforme Quadro 67.3. Nos casos de res- 
posta satisfatoria a vacinagao, ha o desenvolvimento de 
anti-HBs (niveis superiores a 15 UI/mL sao protetores). 
Os individuos vacinados nao serao afetados pela doenga 
por, no mlnimo, 10 anos e devem realizar novamente 
esse procedimento com uma dose de reforgo (exceto na- 
queles em que houver persistencia de anti-HBs protetor). 
A imunoglobulina e indicada para recem-nascidos de 
maes portadoras de HBsAg-positivo logo apos o parto, 
juntamente a primeira dose da vacina, porem em locais 
musculares diferentes. 

Teste de reacao em cadeia da polimerase - PCR 

Terapia inicial para HBV cronica 

• Interferon peguilado: uma ampola subcutanea, 
uma vez por semana, por 48 semanas. 

• Tenofovir ou adefovir (eficada inferior ao tenofovir) 
com ou sem lamivudina (sem estudo que documen- 
te que a associagao de medicamentos seja superior): 
por tempo indeterminado. 

• Entecavir: por tempo indeterminado. 


O virus da hepatite C pertence a familia dos Flaviviri- 
dae, genero Hepacivirus, composto por um envelope lipidico 
que content um RNA de cadeia simples. Existem 11 geno- 
tipos de HCV diferentes, com 76 sorotipos. Entre esses, os 
sorotipos mais significativos clinicamente no Brasil sao o 
genotipo 1,2 e 3. Eles diferem principalmente em relagao 
a resposta ao tratamento, e nao ao potencial agressor do 
sorotipo. Os genotipos 1 e 4 ainda (praticamente inexis- 
tentes entre nos) sao os que menos respondent a terapia 
antiviral. A elaboragao de uma vacina efetiva e dificil 
devido ao alto poder mutagenico. 

Da mesma forma que os demais virus da hepatite, os 
mediadores inflamatorios sao os principals responsaveis 
pela lesao celular. A cascata inflamatoria tern pouca efe- 
tividade em eliminar o virus. Quando isso acontece, os 
linfocitos T CD4+ e CD8+ especificos sao os principals, 
pois produzem interfeon-gama intracelular direcionado 
contra o virus. Em contrapartida, quando a infecgao 
torna-se cronica, essa resposta imunologica e muito me- 
nor e ineficiente em eliminar o HCY 


Indicagoes de tratamento para HBV cronica 

• Idade > 2 anos 

• HBsAg (+) por mais 6 meses 

• HBeAg (+) ou HBV-DNA > 10.000 

• ALT/AST > 2 vezes limite superior 

• Biopsia com fibrose/atividade moderada 

HEPATITE C 
0 virus 


Epidemiologia e transmissao 

A prevalencia estimada de hepatite C, no Brasil, e em 
torno de 2% e, no mundo, em torno de 3%. Essa doenga 
causa hepatopatia cronica em 60% dos casos e e a principal 
responsavel por transplante hepatico em paises desen- 
volvidos (Fig. 67.3). Ate 1987, nao se conhecia o virus da 
hepatite C, e ela inicialmente foi denominada hepatite nao 
A, nao B. Devido a esse fato, ocorreu uma grande taxa 
de transmissao viral entre receptores de hemoderivados, 
pois somente passou a existir triagem para esse agente 
apos esse periodo. Outras formas de transmissao sao o 
uso compartilhado de agulhas por usuarios de drogas 


Prevalencia dos sorotipos mais significativos 
no Brasil 

Genotipo 1 - 60% 

Genotipo 2-5% 

Genotipo 3 - 35% 



Possibilidade de evolucao da hepatite C aguda para cancer 
de figado. 
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intravenosas, a hemodialise (raro), a transfusao de sangue 
(hoje incomum), a via sexual (menor que a hepatite B) e, 
ainda, causas desconhecidas. 

Diagnostico e sorologias 

A maioria dos quadros de hepatite C aguda e assintoma- 
tico. Quando sintomaticos, apresentam menos chance de 
cronificagao da hepatite C. A taxa de cronificagao apos 
contato com o HCV e de 60 a 70% em media. Muitos 
pacientes nao apresentam algum fator de risco identifi- 
cavel, nao permitindo uma maior prevengao e diagnostico 
precoce. 

Ha dois metodos de detecgao da existencia do HCV no 
soro: o metodo Elisa, que marca a presenga dos anticorpos 
contra o virus, e o PCR (amplificagao de acido nucleico), 
capaz de identificar o RNA viral no sangue do paciente. 
Como se sabe, os anticorpos podem demorar de 8 a 12 
semanas para serem observados no soro, nao tornando 
util esse exame para diagnostico do quadro agudo. Para 
isso, utiliza-se o PCR, que quantifica o virus na circulagao 
e pode confirmar a infecgao aguda. 

Como a maioria dos pacientes apresenta quadro as- 
sintomatico de infecgao aguda pelo virus da hepatite C, 
o diagnostico geralmente e realizado quando o quadro 
ja esta cronificado. Da mesma forma, o paciente pode 
permanecer sem manifestar sintomas por anos, diagnos- 
ticando a existencia do HCV em exames de rotina, como, 
por exemplo, na hora da doagao de sangue por meio da 
dosagem dos anticorpos anti-HCV. 

No caso de os anticorpos permanecerem evidenciando 
resultados positivos durante toda a vida, torna-se neces- 
sario diferenciar a infecgao cronica da infecgao aguda 
curada. Essa diferenciagao pode ser realizada por meio 
da dosagem do PCR do RNA viral. Se a infecgao tiver 
ocorrido anteriormente e o paciente nao desenvolveu a 
forma cronica, o resultado sera negativo. 

Habitualmente, os sintomas da infecgao cronica do 
virus da hepatite C ocorrem quando ja ha cirrose, sendo 
o quadro clinico dessa doenga abordado no Capitulo Cir- 
rosse e suas complicagoes. 

Na Figura 64.7 e apresentado um resumo dos resulta¬ 
dos dos testes para diagnostico de Hepatite C. 


Tratamento e prevencao 

O tratamento agudo do HCV ainda nao e rotina. En- 
tretanto, em casos com diagnostico de hepatite aguda 
por HCV e persistence de PCR positivo no terceiro mes, 
deve-se indicar tratamento antiviral. A terapia contra o 
virus da hepatite C ainda nao e indicada para todos os 
pacientes portadores cronicos do virus. No caso de ha¬ 
ver o desenvolvimento de medicamentos mais efetivos 
e com menos efeitos adversos, talvez o tratamento seja 
universalizado para todos os individuos com HCV croni¬ 
ca. Algumas pessoas podem apresentar o virus por toda 
a vida, sendo fonte de transmissao, porem sem nunca 
desenvolver cirrose ou cancer hepatocelular. Atualmente, 
no Brasil, o tratamento e recomendado para os genotipos 
2 e 3 (90% de chance de sucesso) e para o genotipo 1 (40 
a 50% de chance de sucesso), que apresentam algum grau 
de fibrose associado a infecgao pelo HCV, diagnosticado 
diretamente por exame anatomopatologico de tecido 
hepatico ou indiretamente por metodos nao invasivos, 
como o fibroscan. A Tabela 67.3 apresenta a classificagao 
METAVIR de acordo com os achados patologicos. O tra¬ 
tamento e recomendado a partir da classificagao F2, uma 
vez que esta e preditora de progressao para cirrose. Na 
coinfecgao com HIV, o tratamento e recomendado a partir 
de FI ou com viremia do HCV elevada (maior que 100.000 
copias/mL). Casos de cirrose presumida (por marcadores 
clinicos) nao necessitam de diagnostico anato-patologico 
para indicagao de tratamento. 

O tratamento-padrao e realizado com duas drogas: o 
interferon peguilado/convencional, injetavel e adminis- 
trado subcutaneamente (preferencia para o peguilado, 
de administragao mais facil, uma vez por semana, e com 
percentual maior de sucesso do que o convencional), e 
a ribavirina, em comprimidos, via oral. A duragao do 
tratamento depende do genotipo do virus. Para casos 
com tipo 1, dura em media 12 meses, enquanto para os 
portadores do genotipo 2 e 3, em torno de seis meses. O 
tratamento pode ser estendido por ate 18 meses em casos 
com resposta retardada ao tratamento. Para a identifica- 
gao dos individuos que apresentarao resposta adequada 
ao tratamento, PCR quantitative em 4 ou 12 semanas e 
util. Ha resposta rapida quando o PCR, na quarta semana, 
e indetectavel; resposta precoce e diminuigao de, pelo 
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Resultados dos testes para diagnostico de hepatite C. 









TABELA 67.3 Classificacao de METAVIR - indicacao de tratamento HCV 


ATIVIDADE 


FIBROSE 


AO 

Ausente 

FO 

Ausente 

A1 

Atividade leve 

FI 

Fibrose portal 

A3 

Atividade Moderada 

F2 

Fibrose l com raros septos 

A4 

Atividade Intensa 

F3 

Numerosos septos 



F4 

Cirrose 


menos, 100 na viremia apos 12 semanas. A resposta lenta 
ocorre quando os niveis de viremia demoram mais para 
reduzir, mas que em 24 semanas o PCR e indetectavel. 
Os pacientes que respondem rapidamente podem realizar 
tratamento mais curto (24 semanas), e os que respondem 
lentamente, por periodo mais prolongado (72 semanas). 
O objetivo final e a obtengao de resposta viral sustentada: 
a persistencia de viremia indetectavel do HCV por, pelo 
menos, seis meses apos o termino do tratamento. O uso 
de medicamentos antivirais diretamente ativos contra o 
HCV esta transformando os conceitos atuais. Atualmente, 
dois medicamentos inibidores da protease do HCV ja estao 
a disposigao: boceprevir e telaprevir. A administragao 
de um deles junto com interferon e ribavirina aumenta 
a chance de sucesso e resposta viral sustentada. Outros 
medicamentos com diferentes mecanismos de agao estao 
em desenvolvimento e pretendem ser mais efetivos para 
o tratamento. 

Realiza-se a prevengao pela nao exposigao aos fatores 
de risco e pela triagem universal em sangue de doadores. 
Nao existe, ate o momento, vacinagao ou imunoglobulina 
hiperimune contra o HCV. 

Indicagoes para o tratamento do HCV cronico 

• PCR + 

• Biopsia com atividade/fibrose moderada 

• Idade entre 3 e 70 anos 

Tratamento do HCV 

• Genotipo 1:48 semanas 

Interferon peguilado + Ribavirina 

• Genotipo 2 ou 3: 24 semanas 

Interferon peguilado/ 
convencional + Ribavirina 


HEPATITE D (DELTA) 

O virus da hepatite D e tambem de RNA, porem ele 
necessita do virus da hepatite B para sua replicagao. 
Isoladamente, ele nao causa doenga hepatica. Os fa- 
tores de risco para sua contaminagao sao os mesmos 
da hepatite B, como uso de drogas IV, transfusao 
e exposigao percutanea. Ha dois tipos de infecgao 
HBV/HDV: a coinfecgao, em que ha os dois virus 
simultaneamente, e a superinfecgao, em que o virus 
D e contraido na vigencia de hepatite B cronica. A 
coinfecgao aumenta a chance de hepatite fulminante 
em cinco vezes, mas nao a de cronificagao, enquanto 
a superinfecgao eleva a chance de cirrose em 20%. O 
diagnostico dessa doenga e feito pela dosagem dos an- 
ticorpos anti-HDV, e a confirmagao e obtida por meio 
de resultado de anti-delta IgM-positivo. A resposta 
adequada ao tratamento dessa doenga tern como base 
o sucesso do tratamento do HBV. 


HEPATITE E 

O virus da hepatite E e de RNA, icosaedrico e despro- 
vido de envelope lipidico. Esse organismo causa uma 
hepatite aguda autolimitada, com transmissao fecal- 
-oral, da mesma forma que o virus da hepatite A. No 
entanto, ao contrario do HAV, pode ser transmitido 
via materno-fetal. Apesar de ser comum (as vezes a 
forma mais frequente de hepatite) em paises da Asia, 
Africa e America Central e em algumas regioes me- 
diterraneas da Europa (p. ex., Italia), nao e comum 
no Brasil. O quadro clinico e semelhante ao de outras 
hepatites agudas. Em gestantes, porem, aumenta 15 
a 25% o risco de hepatite fulminante. O diagnostico e 
sorologico, com dosagem dos anticorpos anti-HEV IgM 
no soro. Assim como a hepatite A, nao se desenvolve 
para a forma cronica. 


Hepatites virais 
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CASOS CLINICOS COMENTADOS 

A) A apresentagao clinica e classica de algum tipo de 
hepatite aguda. A mesma poderia ser causada por varios 
motivos: viral, medicamentosa, alcoolica, doenga imune 
ou toxica. Pela historia clinica, percebemos que a trans- 
missao poderia ter ocorrido por duas vias: sexual ou uso 
pregresso de drogas injetaveis. 

Percebeu-se que o paciente veio a consulta por sinto- 
mas agudos, inespecificos e que nao havia queixas previas 
ao quadro clinico. Logo, alguma agressao nova poderia 
ser a causadora da doenga. Como se mantem exposto a 
risco sexual permanente, alguma doenga transmitida por 
via sexual deve ser pensada. Juntamente com o quadro 
clinico sugestivo de doenga hepatica aguda e fator de risco 
para a mesma (no caso exposigao sexual), a hipotese de 
hepatite deve ser levantada. O fato do virus da hepatite B 
ser o principal virus hepatotropico transmitido dessa for¬ 
ma, sorologias devem ser solicitadas. O painel sorologico 
demonstra as presengas dos antigenos do virus circulante 
de superficie (HBsAg) e de elevada atividade de replicagao 
(HbeAg). A positividade do Anti-HBc-IgM confirma a 
exposigao aguda do virus. Como se trata de uma infecgao 
aguda, na fase inicial, ainda nao de detecta a presenga de 
anticorpos (Anti-HBs negativo). O tratamento nesta fase 
deve ser de suporte, com hidratagao (paciente apresenta 
hipotensao postural), analgesia, anti-hemeticos e acom- 
panhamento clinico seriado. Como ha risco de cronifica- 
gao apos contato com o virus da hepatite B, as sorologias 
devem ser repetidas apos 6 meses do inicio do quadro: se 
mantiver HBsAg positivo, configura-se estado de portador 
cronico; caso o Anti-HBS apresente-se positivo, o paciente 
torna-se imunizado. 

Como e rotina, solicitam-se marcadores para hepatite 
A e hepatite C concomitantemente, uma vez que elas tam- 
bem podem causar hepatite aguda. O painel sorologico do 
paciente demonstra que ele ja e portador de anticorpos 
contra hepatite A, uma vez que mostra anti-HAV IgM ne¬ 
gativo e total (IgG + IgM) positivo. Em relagao a hepatite 
C, a sorologia positiva demonstra que o paciente ja teve 
contato com o virus. A maneira de confirmar a infecgao 
ativa pelo HCV e a detecgao do DNA viral a partir da 
reagao em cadeia da polimerase (PCR). Caso este ultimo 
seja confirmado, o diagnostico de hepatite pelo virus C 
sera confirmado. 

Vale lembrar, que em pacientes de risco, e importante 
solicitar sorologias para o virus HIV. 

B] Estamos frente a um caso de hepatite C cronica. Epi- 
demiologicamente, o paciente apresenta varios fatores de 
risco para contrair o virus: uso de drogas injetaveis, tatu- 
agem (nao sabemos em quais condigoes foi feita) e lapa- 
rotomia previa (pode ter recebido sangue nao testado). Os 


sintomas iniciais sao inespecificos, comuns em qualquer 
doenga cronica. O que nos leva a direcionar o diagnostico 
para hepatite viral e a exposigao previa importante. Com 
isso, foram realizados exames direcionados, como mar¬ 
cadores de lesao e atividade hepatica. Com uma historia 
clinica relevante e exames condizentes com disfungao 
hepatica, deve-se dosar marcadores sericos de hepatite. 
Tradicionalmente, realiza-se pesquisa de HAV, HBV e 
HCV, pois os fatores de risco sao sobreponiveis. A hepati¬ 
te A e medida para controle epidemiologico e realizagao 
posterior de vacina (se negativo), uma vez que nao ha 
infecgao cronica. No caso em questao, enfrentamos so¬ 
rologia positiva para hepatite C; isso mostra que houve 
contato com o virus, e nao confirma a infecgao cronica. 
Ao contrario, os marcadores de hepatite B encontrados 
autorizam a dizer que o paciente em questao apresentou 
infecgao pregressa pelo HBV, uma vez que o anti-HBs 
mostrou-se positivo, bem como o anti-HBc IgG, estando 
protegido de infecgao futura. 

Em maos do exame sorologico de HCV positivo, 
progredimos com a realizagao de PCR e genotipagem do 
virus, para confirmar a infecgao e planejar o tratamento. 
Seguindo a linha epidemiologica brasileira, o virus en- 
contrado foi o genotipo 1, mais comum e de tratamento 
mais complexo. Para isso, procedemos uma biopsia hepa¬ 
tica para quantificar o grau de lesao hepatica de maneira 
anatomopatologica. O resultado da mesma mostrou clas- 
sificagao de Metavir A2F2 - fibrose periportal e poucos 
septos com atividade moderada. Com a presenga de fibrose 
alem do espago-porta, ja e possivel indicar o tratamento. 

Esta-se, entao, diante de um paciente entre 3 e 70 
anos, com hepatite C cronica confirmada por PCR, com 
virus genotipo 1 e biopsia hepatica ja demonstrando 
lesao hepatica em progressao e com fibrose. Na escolha 
do medicamento a ser utilizado, tem-se a opgao de usar 
interferon alfa ou interferon peguilado associado a riba- 
virina. Sendo o genotipo em questao o de pior resposta ao 
tratamento (genotipo 1), optou-se por utilizar interferon 
peguilado subcutaneo semanal associado a comprimidos 
diarios de ribavirina por 48 semanas. 
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CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 47 anos, branco, casado, que exerce a profissao de caminhoneiro, 
comparece ao posto de saude devido a emagrecimento de 10 kg e fadiga com infcio ha quatro meses. 
0 paciente apresenta-se previamente higido. Ele afirma nao utilizar drogas; e tabagista e etilista. 
Relata ter relacoes heterossexuais com varias parceiras sem uso de preservativos. 

Ao realizar exame sao obervados: emagrecimento, temperatura axilar de 36,7°C, discreta hipe- 
remia e descamacao na face, frequencia cardiaca de 83 bpm e frequencia respiratoria de 21 rpm. Na 
oroscopia, sao evidenciadas Lesdes brancacentas na ligua e no palato que sugerem candidiase oral. 
A partir do hemograma, verificam-se anemia normocitica e normocromica e linfocitopenia. Nao ha 
outras particularidades no exame fisico. Na radiografia de torax, nao sao identificadas alteracoes 
significativas. 0 resultado do teste no sangue para presenca de anticorpos anti-HIV e positivo. 


DEFINICAO 

m 

O virus da imunodeficiencia humana tambem conhecido 
por HIV (sigla em ingles para human immunodeficiency 
virus), pertence a famllia dos retrovirus que tern a sua 
informagao genetica codificada em acido ribonucleico 
(RNA). Ele e o agente causador da doenga infectocon- 
tagiosa que, na maioria das vezes, resulta na deficiencia 
progressiva da imunidade, ocasionando a sindrome da 
imunodeficiencia adquirida (Aids), o estagio final da 
infecgao. Nessa fase, se nao tratada, a infecgao e fatal. 

patogInese 

O HIV apresenta tropismo por diversas celulas, principal- 
mente macrofagos ativados e as que expressam o receptor 
CD4 na membrana celular. Assim, liga-se aos linfocitos 
que expressam o receptor CD4, que sao, em sua maioria, 
linfocitos T de socorro ou auxiliares. Posteriormente, 
une-se ao correceptor de entrada (em geral denomina- 
do CCR5 e, com menor frequencia, CXCR4) para, em 


seguida, ocorrer a fusao de sua membrana com a celula 
do hospedeiro, o que permite a entrada do seu codigo 
genetico no citoplasma do linfocito T CD4+. O genoma 
do HIV e, entao, transcrito de RNA para DNA por meio 
da enzima transcriptase reversa. Apos, o DNA viral e 
carregado para o nucleo e inserido junto ao DNA do hos¬ 
pedeiro pela enzima integrase. Por diversos estimulos, 
tais como multiplicagao celular ou infecgoes associadas, 
produz protelnas virais que saem do genoma humano. 
A seguir, ao serem clivadas pela enzima protease, tais 
protelnas virais organizam-se e amadurecem, podendo 
infectar novas celulas. A Figura 68.1 mostra o ciclo do 
HIV na celula humana. 

Existem dois tipos de virus do HIV: tipo 1 e tipo 2. O 
HIV-1 e o agente causador da maioria dos casos da doen- 
ga e pode ser classificado basicamente em tres grupos: 
M (o principal e que predomina no mundo), O e N (nao 
pertence aos dois grupos anteriores). O grupo M pode ser 
dividido em diversos subgrupos (ou classes), que atual- 
mente vao de A a H. Apesar de os primeiros casos (diag- 
nosticados no hemisferio norte) apresentarem o subtipo 
B, o subgrupo que predomina no mundo eoC.O HIV-2, 
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Ciclo de vida resumido da replicacao viral do HIV. 


originado no oeste africano e praticamente inexistente 
no Brasil, quando comparado ao HIV-1, e menos trans- 
missivel, esta associado a menor carga viral e apresenta 
um curso menos agressivo da doenga. 

EPIDEMIOLOGIA 

Inicialmente, no ano de 1981, esse virus foi identificado em 
homens que mantinham relagoes sexuais com outros ho- 
mens. Hoje, o HIV e uma pandemia, e todos os continentes 
do planeta apresentam casos de infecgao pelo virus. Segundo 
estimativas da Organizagao Mundial da Saude, 1 -? em 2010, 
havia cerca de 33 milhoes de pessoas contaminadas pelo 
HIV no mundo, sendo que 25,5 milhoes estavam na Africa 
subsaariana. Alem disso, estima-se que aproximadamente 
40 milhoes de pessoas ja tenham morrido devido a essa 
epidemia. A prevalencia estimada, no Brasil, segundo o 
Ministerio da Saude, 3 no ano de 2010, e de 630 mil pessoas 
infectadas; dessas, cerca de 180 mil utilizam medicamentos 
antirretrovirais. O numero atual de mortes tern diminuido 
progressivamente de 2,2 milhoes, em 2005, para 2 milhoes 
em 2007, devido ao tratamento antirretroviral (TARV). 

Transmissao 

Os principais modos de transmissao sao por via sexual 
(vaginal, anal e oral), parenteral (com o compartilhamen- 
to de drogas injetaveis, transfusao sanguinea, ou de seus 
derivados, ou de exposigao ocupacional) e materno-fetal 
(durante agestagao, parto ou amamentagao). Os principais 
fatores de risco para a transmissao sexual sao uma maior 


exposigao ao virus sem protegao (uso de preservative), 
existencia de outras infeegoes sexualmente transmiti- 
das e lesoes (ate mesmo microtraumatismos) na regiao 
genital. Ha mais chance de transmissao em individuos 
que apresentam elevada quantidade do virus no sangue. 

SINAIS E SINT0MAS 

A historia do HIV nao tratado e dividida nos estagios 
mostrados na Figura 68.2. 

Inicialmente, apos 2 a 12 semanas da exposigao, em 
geral o individuo pode apresentar a sindrome retroviral 
aguda, que varia desde um resfriado comum ate um qua- 
dro de virose grave e multissistemica. Os sinais e os sinto- 
mas mais comuns podem ser verificados na Tabela 68.1. 

Nenhum dos sinais e sintomas da sindrome aguda 
sao especificos, isto e, o medico deve elaborar hipotese 
diagnostica com base nos achados e na historia recente 
de possivel exposigao ao HIV. 

Apos a fase aguda, tambem conhedda como sorocon- 
versao (quando o individuo desenvolve anticorpos contra o 
HIV), que ocorre entre 2 a 10 semanas depois do contagio, 
inicia-se a fase de latencia clinica, geralmente assintoma- 
tica, com duragao de dneo a nove anos. Nesse periodo, ha 
destruigao progressiva dos linfodtos T CD4+, responsaveis 
pelas defesas do nosso organismo. A queda da imunidade 
esta associada a um aumento na chance de desenvolvimen- 
to de doengas oportunistas, assim denominadas por nao 
ocorrerem em individuos comimuni dade preservada. Nesse 
estagio, a doenga e sintomatica e denominada Aids, que, sem 
tratamento, causa a morte do individuo em um a dois anos. 
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Fases da infeccao pelo HIV. 


TABELA 68.1 Principals sinais e sintomas relacionados a 

si'ndrome aguda pelo HIV 

Sinais e sintomas 

Frequencia 

Febre 

96 

Linfadenopatia 

74 

Faringite 

70 

Exantema 

70 

Mialg ia/artralgia 

54 

Trombocitopenia 

45 

Leucopenia 

38 

Diarreia 

32 

Cefaleia 

32 

Nauseas e vomitos 

27 

Aumento das transaminases 

21 

Hepatoesplenomegalia 

14 

Candidi'ase oral 

12 
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HIV 

O diagnostico sorologico do HIV pode ser realizado tanto 
por meio de teste-padrao quanto de teste rapido, mas so- 
mente apos o consentimento esclarecido do paciente. Os 
primeiros testes surgiram em 1985; desde entao, houve 
melhora da acuracia, diminuindo o perlodo de janela 
imunologica - periodo entre o contagio e a viragem sorolo- 
gica, com duragao media de 30 dias. Nessa fase, realiza-se 
o diagnostico por exame de RNA-HIV (carga viral). Um 
resultado positivo no teste de rastreamento sempre precisa 
ser confirmado com o western blot ou imunof luorescencia 
indireta e com a coleta de uma nova amostra, conforme 
fluxograma sugerido pelo manual do Ministerio da Saude 
de 2008 4 (Fig. 68.3). 


O teste rapido e de baixo custo e facil execugao, for- 
necendo o resultado em aproximadamente 30 minutos. 
Esse teste e indicado nas seguintes situagoes: 

Populates que moram em locais de dificil acesso 
Gestantes que nao fizeram o acompanhamento no 
pre-natal 

Situagoes de acidentes no trabalho 

Nao e necessario realizar os testes confirmatorios para 
concluir o diagnostico da infecgao pelo HIV. 

Na Figura 68.4, tem-se o algoritmo para interpre- 
tagao do teste rapido, conforme manual do Ministerio 
da Saude. 4 

Aids 

O diagnostico de Aids e baseado no diagnostico soro¬ 
logico de HIV, associado a existencia de uma condigao 
definidora de Aids e/ou contagem de CD4 de menos de 
500 cel/mm 3 . 

As doengas consideradas definidoras de Aids estao 
no Quadro 68.1. 

Notificacao dos casos 

A infecgao pelo HIV e de notificagao compulsoria por 
qualquer profissional de saude nas seguintes situagoes: 

• Diagnostico de Aids 

• Gestante com HIV 

Exposigao vertical (chance de transmissao materno- 
-fetal) 

• Exposigao ocupacional 
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Fluxograma para rastreamento do HIV. 

Teste 1 e teste 2, imunoensaio; IFI, imunofluorescencia indireta; IB, imunoblot; 1C, inconclusivo; I, indeterminado; (-], nao reagente; (+), reagente. 
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Algoritmo para interpretacao do teste rapido de HIV. 

































































































































































QUADRO 68.1 Doencas definidoras de Aids 

# 

• Candidi'ase esofagica, traqueal, pulmonar 

• Cancer de colo de utero 

• Criptococose extrapulmonar 

• Coccidioidomicose extrapulmonar 

• Diarreia por Criptosporum por mais de um mes 

• Citomegalovfrus ocular ou em qualquer orgao, exceto 
fi'gado, baco, linfonodos 

• Herpes simples com ulcera mucocutanea, de duracao de 
mais de um mes, pneumonite ou bronquite ou esofagite 

• Histoplasmose extrapulmonar 

• Demencia associada ao HIV 

• Perda de peso de mais de 10%. diarreia ha mais de um 
mes, febre por mais de 30 dias 

• Diarreia por Isospora 

• Sarcoma de Kaposi 

• Linfoma de Burkitt, imunoblastico, de SNC 

• Doenca disseminada por Mycobacterium avium complex 

• Pneumocistose pulmonar 

• Reativacao da doenca de Chagas 

• Leishmaniose visceral em adulto 

• Pneumonia bacteriana recorrente (mais de dois episodios 
em 12 meses) 

• Mycobacterium tuberculosis pulmonar, extrapulmonar 
ou disseminada 

• Leucoencefalopatia multifocal progressiva 

• Septicemia recorrente por Salmonella (nao tifoide) 

• Toxoplasmose cerebral 

TRATAMENTO 

As indicates de tratamento sao as seguintes: 

• Para casos sintomaticos, independentemente da 
contagem de CD4, o tratamento e indicado. Esta 
situagao inclui tuberculose ativa, independente da 
forma clinica, alteragoes neurologicas, nefropatia e 
miocardiopatia associadas ao HIV. 

• Para assintomaticos, as medidas sao as seguintes: 

- Se CD4 apresentar contagem de menos de 500 e 
indicado tratamento. 

- Se a contagem de CD4 for de mais de 350 a 
500 cel/mm 3 , o tratamento e recomendado para 
padentes que sao coinfectados pela hepatite B e que 
tenham indicagao de tratamento da hepatite. Conside- 
rar inido de TARV em padentes com doenga cardio¬ 
vascular ou risco cardiovascular elevado e neoplasias 
que necessitem de tratamento imunossupressor. 

• Gestantes a partir da 14 4 semana tambem devem 
realizar tratamento. 

• Deve-se oferecer o tratamento como medida de pre- 
vengao de transmissao para pacientes portadores 
de HIV que tenham parceiro nao portador do virus, 
independente da contagem de CD4. 

Os antirretrovirais disponiveis sao os que constam 
a seguir: 


• Inibidores da transcriptase reversa analagos dos nu- 
cleosideos (ITRN)/nucleotideos (ITRNt): 

- Lamivudina (3TC) 

- Zidovudina (AZT, ZDV) 

- Tenofovir (TDF) 

- Abacavir (ABC) 

- Didanosina (ddl) 

- Estavudina (d4T) 

- Entricitabina (FTC): nao disponivel ainda no Brasil. 

• Inibidores da transcriptase reversa nao analagos dos 
nucleosideos (ITRNNs): 

- Efavirenz (EFZ) 

- Nevirapina (NVP) 

- Etravirina (ETR) 

• Inibidores da protease (IP): 

- Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 

- Atazanavir +/- ritonavir (ATV/r) 

- Indinavir/ritonavir (IDV/r) 

- Darunavir/ritonavir (DRV/r) 

- Fosamprenavir/ritonavir (FPV/r) 

- Saquinavir/ritonavir (SQV/r) 

• Inibidor da integrase: 

- Raltegravir (RAL) 

Inibidor da fusao: 

- Enfuvirtida (T20) 

Antagonista do receptor CCR5: 

- Maraviroque (MVC) 

A terapia inicial ainda deve sempre incluir combina- 
goes de tres drogas: dois ITRN/ITRNt associados a um 
ITRNN ou IP reforgado com ritonavir (utilizado para 
potencializagao dos outros IPs). 

No Brasil, segundo o comite assessor de HIV/Aids 
de adultos e adolescentes do Ministerio da Saude, 3 o 
esquema preferencial e ZDV (ou TDF) + 3TC + EFZ ou 
NVP. Como alternativa, sugere-se ZDV (ou TDF) + 3TC 
+ LPV/r. Deve-se sempre adequar o TARV de acordo 
com as caracteristicas do paciente e os efeitos adversos 
da medicagao. 

Os principals efeitos colaterais do TARV sao os 

seguintes: 

• Dislipidemias: d4T, LPV/r, EFZ 

• Lipoatrofia: d4T, ZDV, ddl 
Miocardiotoxicidade: ZDV 
Mielossupressao: ZDV 

• Acidose latica: d4T, ZDV, ddl 

• Diarreia: LPV/r 

• Neuropatia periferica: DDI, d4T, ZDV (remotamente) 

• Pancreatite: ddl, 3TC (em sobredose) 
Hipersensibilidade: ABC, NVP, EFZ (menos frequente) 

• Ictericia: ATV 
Teratogenicidade: EFZ 

Alteragoes psiquiatricas, tonturas, sonhos vividos: EFZ 

• Nefrotoxicidade: TDF 
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COMPLICACOES EM ORGAOS-ALVO 

a 

As complicates em orgaos-alvo, ainda sem outro agente 
etiologico definido, podem ocorrer em qualquer fase da 
doenga. Deve-se considerar que, quanto mais grave for 
a deficiencia imunologica, a probabilidade de que essas 
complicates possam acontecer aumenta. A seguir, estao 
listadas as principals complicates, e elas constituem 
indicate precisa para inicio de TARV: 

• Demencia associada ao HIV 

Nef ropatia, na qual nao e posslvel excluir o HIV como 
agente etiologico 

• Hipertensao pulmonar 

• Miocardiopatia 

• Trombocitopenia atribuida ao HIV 

Doencas oportunistas 

Na Tabela 68.2, mostra-se a correlate* das complicates 
conforme a contagem de CD4. 

Profilaxia das infeccoes 

Nas Tabelas 68.3 e 68.4, constam as indicates para 
profilaxia de infeccoes oportunistas e os criterios para 
interrompe-las e reinicia-las. 


TABELA 68.2 Correlacao das complicates conforme a 

contagem de CD4 

Contagem de 
CD4 (cel/mm 3 ) 

Doenca 

m 

>500 

Smdrome retroviral aguda, linfadenopatia 
generalizada persistente 

<500 

Pneumonia bacteriana, tuberculose 
pulmonar, herpes-zoster, candidi'ase 
orofaringea, sarcoma de Kaposi, 
leucoplasia pilosa oral, cancer cervical e 
anal, linfoma de celulas B 

<200 

Pneumocistose, histoplasmose, 
toxoplasmose, tuberculose 
extrapulmonar/miliar, candidi'ase 
esofagica, septicemia por Salmonella 

<100 

Herpes simples disseminado, 
criptococose, leucoencefalopatia 
multifocal progressiva, criptosporidiose, 
isosporiase 

<50 

Citomegalovirus disseminado, 
micobacteriose nao tuberculosa, linfoma 
primario do SNC, microsporidiose, 
herpes-zoster disseminado 


TABELA 68.3 Indicacoes de profilaxia primaria de infeccoes oportunistas para pacientes imunossuprimidos 

Agente infeccioso 

Medicamento de primeira escolha Alternativas 

Pneumocystis jirovecii (CD4 < 200 cel/ 
mm 3 ) 

SMZ-TMP, 400 mg/80 mg, 2 comprimidos ! 
por dia ; 

SMZ-TMP 800 mg/160 mg em dias 
alternados ou 3x/semana; dapsona, 

100 mg, VO, por dia; pentamidina, 

Dor aerossol, 300 mg, mensalmente 
nebulizador Respigard II) 

Toxoplasma gondii \ CD4 < 200 cel/mm 3 ) 

SMZ-TMP, 800 mg/160 mg ao dia 

_ 

Dapsona, 100 mg, VO, por dia + 
airimetamina, 50 mg + acido foli'nico 

Mycobacterium tuberculosis (pacientes 
com teste tuberculi'nico co area de 
enduracao> 5 mm ou historia de contato 
com bacilifero e sem doenca ativa) 

Isoniazida, 5-10 mg/kg/dia (maximo de 

300 mg, VO, por dia) ± piridoxina, 40 mg, 

VO, por dia, por seis meses 


Com piexo Mycobacterium avium (CD4 < 
50 cel/mm 3 ) 

Azitromicina, 1.200 mg, VO, por semana, 
ou claritromicina, 500 mg, 2x/dia 


Citomegalovirus (CD4 < 50 cel/mm 3 ) 

Nao e recomendada profilaxia 


Herpes simplex 

Nao e rotineiramente recomendada. No 
caso de infeccao recorrente (seis ou mais 
por ano) pelo Herpes simplex, pode ser 
considerada a profilaxia secundaria com 
doses menores de aciclovir de 200-400 
mg/dia, (2x/dia), fanciclovir de 250 mg/dia, 
(2x/dia), ou valaciclovir de 500 mg/dia 


HPV 

Nao e recomendada profilaxia 


Histoplasma capsulatum 

Nao e recomendada profilaxia 


Criptococcus sp. 

Nao e recomendada profilaxia 


SMZ- TMP, sulfametoxazol-trimetoprim i 
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TABELA 68.4 Criterios para interrupcao e reinicio 

da profilaxia de infeccoes oportunistas (com viremia in 

detectavel) 


Criterio de interrupcao 

Criterio de reinicio 

Profilaxia para* 

(CD4/mm 3 ) 

Tempo de elevacao da contagem T-CD4 

(CD4/mm 3 ) 

Pneumocistose ou 
toxoplasmose primaria 

>200 

3 meses 

<200 

Pneumocistose ou 

>200 

Pelo menos duas contagens de CD4 > 200 

<200 

toxoplasmose secundaria 


em periodo de no minimo 6 meses 


MAC primaria 

> 100 

3 meses 

<50 

MAC secundaria 

> 100 

6 meses (no mmirno urn ano de tratamento 
na ausencia de sintomas) 

< 100 

Criptococose secundaria 

>200 

Pelo menos duas contagens de CD4 > 200 
em periodo de no minimo 6 meses 

<200 

Citomegalovirose secundaria 

> 100 

6 meses na ausencia de atividade. 
Avaliacoes oftalmologicas regulares 

< 100 

Histoplasmose 

> 150 

Pelo menos duas contagens de CD4 > 150 
em periodo de no minimo 6 meses 

< 150 


* Ainda sem definicao adequada para casos em que nao existe supressao completa do HIV no sangue. 
MAC, complexo Mycobacterium avium. 


CASO CLINICO COMENTADO 

Apos diagnostico de HIV, o paciente realizou exames de pri- 
meira consulta, cujos resultados foram os seguintes: anti- 
-vlrus da hepatite C: nao reagente, HBsAg: nao reagente, 
anti-HBC total: nao reagente, anti-HBs: nao reagente, anti- 
-virus da hepatite A total: reagente, VDRL e FTa-abs: nao 
reagente, toxoplasmose IgG reagente e IgM nao reagentes, 
reagao de mantoux : nao reator (0 mm). A contagem de CD4 
foi de 137 cel/mm 3 e a carga viral de 145.834 copias/mL. 

A partir dos resultados, foi iniciado TARV com ZDV/3TC 
e EFZ, alem de profilaxia com sulfametoxazol/trimetopri- 
ma de 960 mg/dia contra pneumocistose e toxoplasmose. 
O paciente tolerou bem as medicares e nao houve efeitos 
colaterais. Apos tres meses de tratamento, ele apresentou-se 
em bom estado geral, com contagens de CD4 de 160 a 290 
cel/mm 3 e contagem viral indetectavel. Passados sete meses, 
a viremia continuou indetectavel, e o CD4 foi de 290 cel/ 
mm 3 , razao pela qual a profilaxia das doengas oportunistas 
foi interrompida (assumindo que o paciente ja estivesse ha, 
pelo menos, tres meses com CD4 > 200 cel/mm 3 ). 
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CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 60 anos, branco, procura auxflio medico com queixa principal de 
dispneia. Ele apresenta tambem diarreia, inapetencia e astenia. Ha dois anos realiza tratamento 
para tumor maligno no mediastino. Ha um mes fez a ultima sessao de quimioterapia e, desde entao, 
esta utilizando corticoide. 

Ao realizar exame fisico, o paciente apresenta-se desorientado, taquicardico (143 bpm), com tem- 
peratura axilar de 38°C, estertores crepitantes nos tercos inferiores do torax e sibilos expiratorios 
mais intensos no torax superior. Tem-se um estudo radiologico do torax na Figura 69.1. A partir do 
hemograma, sao verificados hematocrito de 30%, hemoglobina de 10,8 g/dL, 2.000 leucocitos, 42% 
de bastonados; 2% de bastoes e 71.000 plaquetas. Na gasometria arterial, observam-se pH de 7,38; 
PaC0 2 de 40 mmHg; HC0 3 de 23; BE de -1,0; Pa0 2 de 45 mmHg. 0 paciente desenvolve rapida piora 
do estado geral e depressao do nfvel de consciencia. 0 aspirado traqueal nao evidencia bacterias ou 
fungos. Apesarda instalacao imediata de medidasde tratamento intensivo, sendo transferido para UTI, 
o paciente morre no final do segundo dia de internacao. Realiza-se, entao, um aspirado traqueal post 
mortem que permitie isolamento de Acinetobactersensivel a imipenem e visualizacao de estruturas. 


DEFINICAO 

a 

As parasitoses intestinais sao as inf echoes primeiramente 
estabelecidas no tubo gastrintestinal e sao incluidos nesse 
grupo tanto protozoarios quanto helmintos, cujos agentes 
podem ser denominados enteroparasitos pelo criterio to- 
pografico. Os helmintos podem apresentar-se em formato 
chato ou cilindrico, e, entre os protozoarios, destacam-se 
os ciliados, as amebas e os esporozoarios (Quadro 69.1). 
Em algumas situagoes, como na amebiase e na estrongi- 
loidiase, lesoes localizadas fora do trato digestivo podem 
constituir significativos problemas clinicos. 

A esquistossomose esta incluida nesse tema, embora 
os vermes adultos do Schistosoma mansoni nao se localizem 
na luz dos intestinos. Como habitant o sistema venoso por- 
tomesenterico, podem ocasionar lesoes hepaticas graves, 
porem tambem causam colite granulomatosa na parede 



FIGURA 


69.1 


Raio X do torax evidenciando extensa area de consolidacao 

* 

na base direita e discretos infiltrados na base esquerda dos 
pulmoes. 











do intestino grosso, que e o caminho natural de saida dos 
seus ovos por meio das fezes. Tenfdeos do genero Hymeno- 
lepis sao considerados pouco patogenicos e de ocorrencia 
esporadica, alem de serem parasitas principalmente de 
roedores. No grupo dos esporozoarios (protozoarios que 
produzem "esporos", que, na verdade, sao formas de re¬ 
sistencia diferentes dos verdadeiros esporos produzidos 
por bacterias), alem do genero Cryptosporidium, existem 
os generos Cyclospora e Isospora. Esses esporozoarios 
apresentam caracteristicas clinicas, epidemiologicas e de 
diagnostico comuns. 

EPIDEMIOLOGIA 

De modo geral, as parasitoses intestinais ocorrem princi¬ 
palmente nas areas mais quentes, umidas e desprovidas 
de saneamento basico. Elas afetam mais as criangas e os 
adultos jovens, seja por apresentarem maior exposigao ou 
suscetibilidade. Em varias parasitoses, o desenvolvimento 
de mecanismos de resistencia a novas infecgoes torna 
os adultos gradativamente menos suscetiveis. Alguns 
enteroparasitas apresentam caracteristica distribuigao 
focal, como o Enterobius vermicularis e a Giardia intestinalis, 
afetando simultaneamente varios membros da familia ou 
de grupo, como em escolas e creches. Isso acontece devi- 

Cada parasita tern localizagao preferencial, o que 

explica, em parte, o tipo de manifestagao clinica 

(Fig. 69.2). 



69.2 


Localizacao dos parasitas no intestino. 


do ao significativo processo que ocorre nesses parasitas: 
transmissao direta com desenvolvimento rapido da forma 
infectante logo apos eliminagao nas fezes. A Giardia sp. e o 
Cryptosporidium sao protozoarios com potencial zoonotico: 
alem da transmissao inter-humana, animais domesticos 
ou silvestres podem ser reservatorios importantes desses 
organismos. 

TRANSMISSAO 

Ha duas formas principal de transmissao das parasitoses 
intestinais: por meio da contaminagao oral e da ingestao 
das formas infectantes e pela penetragao de larvas na pele 
(Tab. 69.1). Para os helmintos, organismos multicelulares, 
destaca-se a reprodugao sexuada com produgao de ovos. 
O ovo e embrionado, gerando uma larva no seu interior. 
Essa larva pode ser liberada no ambiente, fato que geral- 
mente esta associado as formas de transmissao por meio 
da pele. Quando a larva permance dentro do ovo, so ha 
uma maneira de infectar um novo hospedeiro: pela de 
ingestao em alimentos, agua ou devido a maos contami- 
nadas. Todos os protozoarios enteroparasitas produzem 
cistos como formas de resistencia no meio externo. Os 
oocistos sao produzidos apenas pelos protozoarios do 
genero Cryptosporidium e por outros enteroparasitos do 
mesmo grupo, os esporozoarios. Esses organismos, alem 
de reprodugao assexuada, reproduzem-se sexuadamente, 
originado os oocistos. 

SINAIS E SINTOMAS 

Grande parte dos pacientes com infecgoes por enteropara¬ 
sitas sao oligossintomaticos ou apresentam predominio de 
sintomas inespecificos, tais como diarreia, dor abdominal. 


QUADRO 69.1 Classificacao dos enteroparasitos 

Enteroparasitos 

• Protozoarios 

- Giardia duodenalis, sinonimo: G. intestinalis; a 
denominacao lambda e sta em desuso 

9 

- Entamoeba histolytica 

- Genero Cryptosporidium 

Helmintos ou vermes 

- Cilindricos 
Ascaris lumbricoides 

Necator americanus e Ancylostoma duodenalis 
Strongyloides stercoralis 
Enterobius vermicularis 
Trie hurts trichiura 

- Chatos 

Taenia solium e T. saginata 
Schistosoma mansoni 
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TABELA 69.1 Como ocorre a transmissao nas 

enteroparasitoses 

Organismos 

Formas 

infectantes 

Modos de 
transmissao 

Protozoarios 

Giardia sp. 

Cisto 

Ingestao 

Entamoeba 

histolytica 

Cisto 

Ingestao 

Cryp tos poridium s p. 

Oocisto, 

imediatamente 

Ingestao 

Vermes cilindricos 

Ascaris 

lumbricoides 

Ovo, apos 6 
semanas no 

ambiente 

Ingestao 

Ancilostomideos 

Larva, apos 

48 h 

Penetracao pela 
pele 

Strongyloides 

stercoralis 

Larva 

Penetracao pela 
pele 

E nterobius 
vermicularis 

Ovo, apos 
algumas horas 

Ingestao 

Trie hur ts trichiura 

Ovo, apos 6 
semanas no 

ambiente 

Ingestao 

Vermes chatos 

Taenia sp. 

Cisticerco, em 
carnes mal- 
cozidas 

Ingestao 

Schistosoma 

Cercaria, na 
agua 

Penetracao pela 
pele 


mal-estar, nauseas, vomitos, emagrecimento, disturbios 
do apetite. Dependendo, em parte, da carga parasitaria e 
especialmente em criangas desnutridas, os enteroparasi- 
tas podem espoliar e contribuir significativamente para 
que haja deficit ponderal e dificuldade de aprendizado. 
Irritabilidade, hiperatividade e disturbios do sono podem 
ser manifestagoes de hipotetica agao toxica de substancias 
produzidas pelos vermes. 

Manifestagoes alergicas cutaneas ou broncopulmo- 
nares podem estar associadas a fase aguda de infecgoes 
parasitarias. Substancias alergenicas de Ascaris sp. por 
exemplo, ja estao bem caracterizadas. Contudo, pos- 
sivelmente por algum efeito modulador da resposta 
imune a longo prazo, o convivio com parasitas parece 
reduzir a frequencia e a intensidade de doengas alergicas 
ou autoimunes. Em alguns estudos em populagoes de 
paises mais desenvolvidos e com menor prevalencia de 
parasitoses, tern sido observado gradativo aumento de 
ocorrencia de doengas associadas a hipersensibilidade 
ou autoimunidade. 


No local de estabelecimento da infecgao por larvas 
que penetram pela pele (ancilostomideos e Strongyloides 
sp.), pode ocorrer dermatite puntiforme, com prurido, 
popularmente conhecida como "coceira da terra". 

A passagem pelo pulmao de larvas de Ascaris sp., 
Necator americanus ou Ancylostoma duodenale (ancilostomi¬ 
deos) e Strongyloides sp. pode desenvolver tosse, febrlcula, 
eosinofilia no hemograma e opacidades evanescentes no 
exame radiologico do torax. 

A anemia e todas as suas manifestagoes e complica- 
goes podem ocorrer concomitantemente a infecgao por 
ancilostomideos, os quais se fixam pela capsula bucal 
a mucosa intestinal e sugam sangue. O "amarelao" foi 
consagrado no Brasil por Monteiro Lobato por meio do 
personagem Jeca Tatu: o caboclo de pes descalgos, aco- 
corado e cansado, de tez amarelada. 

O prurido anal e a manifestagao caracterlstica da 
enteroblase: as femeas sao eliminadas com o utero cheio 
de ovos, arrebentam no canal anal, e os ovos pega josos se 
espalham e irritam o perlneo. Os proglotes de Taenia sp., 
tambem cheios de ovos, podem realizar processo seme- 
lhante e sao a segunda causa significativa desse sintoma. 

O Strongyloides stercoralis apresenta peculiaridades 
importantes. Os adultos vivem no interior das criptas do 
duodeno e sao vivlparos: do interior do utero nao saem 
ovos, mas sim as larvas de primeiro estagio. Geralmente 
essas larvas desenvolvem-se apenas no meio externo, 
para produzir as formas infectantes, larvas de terceiro 
estagio (L3). Entretanto, sob a influencia de varios fatores 
estressantes e imunodepressores, especialmente o uso de 
corticoides, pode ocorrer uma aceleragao da maturagao 
das larvas para o terceiro estagio ainda dentro do intes- 
tino. Com isso, as larvas penetram na pele e atingem a 
circulagao. Elas podem migrar pelo caminho habitual em 
diregao ao pulmao, com salda no espago alveolar e retor- 
no ao tubo digestivo apos deglutidas, o que se denomina 
hiperinfecgao. Esse fenomeno parece explicar casos em 
que a infecgao se mantem por muitos anos. 

Na giardlase, alem da diversidade de variagoes da 
apresentagao da dor abdominal, pode ocorrer slndrome 
disabsortiva, manifestada por fezes diarreicas abun- 
dantes, com massa fecal luzidia, espumosa e fetida. A 
ameblase intestinal provoca disenteria, causando mul- 
tiplas evacuagoes de volume reduzido, com muco, pus 
ou sangue. Alem disso, a invasao da submucosa pelas 
amebas propicia disseminagao hematogenica e os quadros 
de ameblase extraintestinal, com abscessos localizados 
principalmente no flgado e no cerebro. 

Cryptosporidium sp., Isospora sp., Cyclospora sp. e micros- 
porldios passaram a ter mais destaque como causadores de 
diarreia com a epidemia de Aids. Em indivlduos imuno- 
competentes, eles sao atualmente reconhecidos como im¬ 
portantes patogenos de transmissao hldrica, ocasionando 
sintomas de curta duragao e com remissao espontanea. 





A esquistossomose pode apresentar-se na fase aguda 
e na fase cronica da infecgao com comprometimento 
do intestino grosso, manifestando-se como diarreia ou 
disenteria, inclusive com fezes contendo muco e sangue. 
O fator mais caracteristico e o comprometimento hepa- 
tico, geralmente associado as formas intestinais. Ocorre 
tambem hepatite granulomatosa que pode desenvolver 
lentamente um quadro de fibrose, resultando em insufi- 
ciencia hepatica e hipertensao portal grave. 

O exame fisico nao evidencia sinais especificos. Abau- 
lamento do abdome pode indicar ascite devido a desnu- 
trigao grave, em geral associado a infecgao parasitaria. 
Dor localizada no epigastrio e no hipocondrio direito, 
que sugere duodenite, pode indicar giardiase ou estron- 
giloidiase. Se houver dor localizada, deve-se considerar as 
etiologias conforme o local preferencial de cada parasita, 
como indicado na Figura 69.3. A evidencia de mucosas 
com aspecto palido compoe o quadro da anemia causada 
pelos ancilostomideos. 

DIAGNOSTIC!) 

Uma etapa inicial e geralmente esquecida do exame pa- 
rasitologico e a macroscopia das fezes. Essa etapa pode e 
deve ser realizada pelo medico, se esse tiver a oportuni- 
dade de examinar as fezes ao atender o paciente. Alem 
de descrever consistencia, odor, cor e quantidade, formas 
adultas dos parasitas podem ser visiveis a olho nu: alem 
do Ascaris sp., que pode medir ate 40 cm de comprimen- 
to, e muito frequente a observagao de Enterobius sp., 
medindo em torno de 1 cm de comprimento e com uma 
das extremidades extremamente afilada. O Trichuris sp. 
tambem pode ser observado e reconhecido por medir em 
torno de 4 cm e por apresentar uma porgao mais larga 
e dois tergos restantes do corpo bem finos. A populagao 
denomina indistintamente Enterobius sp. e Trichuris sp. 
como o "verme do fiozinho branco", e eles sao geralmente 
identificados nas fezes porque se localizam nas porgoes 
finais do intestino e por sairem aderidos a superficie do 
bolo fecal. Os ancilostomideos, em posigao mais proximal, 
quando se desprendem, sao eliminados junto as fezes ja 
destruidos. Outras estruturas macroscopicas que podem 
sair nas fezes ou isoladamente, fora de uma evacuagao, 
sao os proglotes de Taenia sp. retangulares. Os proglotes, as 
vezes, sao identificados na roupa intima ou de cama e, se 
apresentam movimentagao, pertencem a Taenia saginata. 

A recuperagao da importancia conferida ao exame 
parasitologico de fezes (EPF) depende da realizagao de 
um protocolo adequado de exame: devem ser coletadas 
tres amostras de evacuagoes diferentes, e a microscopia 
das fezes deve ser efetuada apos processamento por um 
metodo de concentragao (sedimentagao espontanea ou 
centrifugagao em eter-formalina) e exame do sedimento. 


pelo menos duas laminas com varredura completa a 100 
aumentos (para ovos) e de parte das preparagoes a 400 
aumentos (para cistos). Antes de ser descartada ou fixa- 
da, uma parte das fezes deve ser processada por meio do 
metodo de Baermann para pesquisa de larvas. A estron- 
giloidiase pode nao ser diagnosticada se nao for realizado 
um metodo especifico de isolamento de larvas vivas em 
movimento. Realiza-se a pesquisa de Cryptosporidium sp., 
Cyclospora sp., Isospora sp. e microsporideos por metodos 
de coloragao ou de imunofluorescencia. Atualmente, ha 
necessidade de especificar, no pedido, a pesquisa de larvas 
pelo metodo de Baermann e a pesquisa de criptospori- 
deos ou de microsporideos, o que deveria fazer parte da 
rotina do EPF. 

A existencia de ovos de Enterobius sp. ou Taenia sp. ade¬ 
ridos a pele do perineo requer, especialmente se ha pru- 
rido anal, realizagao de coleta por meio do contato de um 
pedago de fita adesiva transparente, que depois e esticada 
sobre uma lamina para o exame microscopico. Solicitar 
apenas o EPF convencional nao possibilita o diagnostico 
da maioria das infecgoes por Enterobius vermicularis. 

Verificado um ovo de Taenia sp., e fundamental a iden- 
tificagao da especie, o que depende, na pratica diaria, do 
exame dos proglotes. Se necessario, devem ser pesquisa- 
das evacuagoes inteiras processadas por meio de peneira 
em busca dos proglotes. As infecgoes por Taeniasolium sao 
condigoes em que se deve ter especial atengao devido ao 
risco de desenvolvimento de cisticercose, como e abordado 
no Capitulo Infecgoes do sistema nervoso central. 

Havendo disenteria, suspeita de amebiase e/ou coleta 
de material por meio de colonoscopia, os fragmentos 
contendo muco, pus ou sangue devem ser o mais rapi- 
damente possivel examinados entre lamina e laminula, 
diluidos em solugao salina aquecida a 37°C, em busca 
dos trofozoitas, com movimentos lentos de emissao de 
pseudopodes e contendo hemacias ingeridas, o que carac- 
teriza a Entamoeba histolytica. Deve ser realizado o mesmo 
procedimento com material aspirado de lesoes hepaticas 
ou tumoragoes com necrose central de outras localizagoes 
em que haja suspeita de amebiase. Os ovos sao elementos 
centrais na patogenia e para o diagnostico da esquistos¬ 
somose, e eles sao facilmente visualizados no exame de 
fezes e no centra de granulomas nas lesoes teciduais. 

Pode-se realizar a pesquisa de Giardia sp. ou de 
larvas de Strongyloides sp. a partir da coleta de material 
diretamente do duodeno, por endoscopia ou por outras 
procedimentos, tais como capsulas presas por uma linha, 
ingeridas e posteriormente retiradas para exame a fim 
de evidenciar a existencia de trofozoitas flagelados ou 
de larvas. Na hiperinfecgao por Strongyloides sp., as larvas 
podem ser encontradas no escarro ou na aspiragao do 
conteudo gastrico, o que pode ser um metodo rapido e 
eficaz de diagnostico de uma situagao potencialmente 
muito grave. 
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TRATAHENTO 

O tratamento das parasitoses intestinais deve ser indicado 
a partir de manifestagoes clinicas e do diagnostico etiolo- 
gico. Deve-se restabelecer a importancia configurada ao 
EPF por meio da exigencia e do controle de qualidade na 
realizagao desse metodo, com participagao fundamental 
nessa cobranga do medico assistente em contato direto 
com o laboratories O tratamento "preventive" periodico 
deve ser descartado, pois e uma conduta que ignora a 
diversidade dos agentes, que podem ser protozoarios ou 
vermes, cilindricos ou chatos, com peculiaridades quanto 
a droga de escolha em cada caso (Tab. 69.2). A adminis- 
tragao de medicamentos sem evidencia de doenga expoe 
o individuo a efeitos adversos e toxicos. Alem disso, eli- 
minar infeegoes assintomaticas pode agravar estados de 
hipersensibilidade e lesoes autoimunes, o que tern sido 
objeto de estudos atualmente em torno da "hipotese da hi- 
giene". De maneira geral, em individuos imunocompeten- 
tes, as infeegoes por Cryptosporidium, Cyclospora, Isospora e 
microsporideos sao de remissao espontanea. Em qualquer 
situagao, mais importante que o tratamento especlfico sao 
as medidas de corregao dos disturbios hidreletroliticos, 
pois a principal causa de morte em pacientes com essas 
infeegoes e a desidratagao. 

CASO CLiNICO C0MENTAD0 

O estudo radiologico evidencia extensa area de conso- 
lidagao na base direita e discretos infiltrados na base 
esquerda dos pulmoes (Fig. 69.1). 

A partir do aspirado traqueal, observam-se inumeras 
larvas de nematodeos (Fig. 69.2). Embora tanto larvas de 
Ascaris quanto de ancilostomideos, em migragao usual, 
possam ser visualizadas nas secregoes das vias aereas, 
somente nas formas de hiperinfeegao ou disseminada da 
estrongiloidlase pode-se ter o quadro pulmonar grave, 
como o relatado neste caso clinico. A sindrome de "pas- 
sagem de larvas pelo pulmao" eum evento que ocorre 
rapidamente e de regressao espontanea. As larvas de 
Strongyloides stercoralis sao eliminadas nas fezes, em pri- 
meiro estagio de desenvolvimento (LI), para fazer parte 
do ciclo no solo e nele formar as larvas de terceiro estagio 
(L3), que sao infectantes e capazes de penetrar na pele. 

Os corticoides apresentam semelhangas moleculares 
com hormonios dos vermes que controlam a maturagao 
das larvas e podem induzir uma aceleragao da trans- 
formagao da LI em L3 antes da eliminagao nas fezes. 
Assim, grandes quantidades de larvas podem penetrar 
nas paredes dos intestinos sucessivamente, produzindo 
lesoes graves, como no caso desse paciente. 

Uma ligao fundamental dessa discussao de caso e que, 
havendo uma lesao pulmonar em que nao e evidenciada 


TABELA 69.2 Bases fisiopatologicas para o tratamento 

das parasitoses intestinais 


Protozoarios com intirno contato com o hospedeiro 

Giardia - adesao 
firme na superficie 
dos enterocitos 

Metronidazol, 5 mg/kg/dia, 3 x/dia; 
250 mg, 3 x/dia (adultos) 

Segunda opcao: tinidazol 

Entamoeba his¬ 
tolytica- invasao 
dos tecidos 

Metronidazol, 35-50 mg/kg/dia, 
3 x/dia; 750 mg, 3 x/dia (adultos) 
Segunda opcao: tinidazol 

Crypt os poridium 
- invasao dos ente¬ 
rocitos 

Nitazoxanida, 16 mg/kg/dia, 2 x/dia, 
por3dias; 1.000 mg/dia, 2x(adultos) 
Dobrar a dose e prolongar o trata¬ 
mento em indivfduos imunodepri- 
midos 

Segunda opcao: paromomicina 

Isospora e Cyclos¬ 
pora- invasao dos 
enterocitos 

Sulfametoxazol (SMZ) + Trimetoprim 
(TMP) 

25 mg/kg SMZ + 5 mg/kg TMP 

160 mg SMZ + 80 mg TMP, 4x/dia, por 
10 dias (adultos) 

Protozoarios na luz do intestino 

Entamoeba coli, E. 
hartmanni, Enta¬ 
moeba dispar, loda- 
moeba, Endolimax 

Nao e necessario tratamento. 

Sao amebas nao patogenicas 

Entamoeba his¬ 
tolytica - a unica 
ameba patogenica 

Paromomicina, 25-35 mg/kg/dia, 
3 x/dia (adultos e criancas) 

Opcoes: teclozan e iodoquinol 

Vermes cilindricos na luz do intestino 

Ascaris, Ancylosto- 
ma, Necator, Ente- 
r obi us, Trichuris 

Albendazol, 400 mg, dose unica 
Opcao: mebendazol 

Vermes cilindricos - 

passagem pelos tecidos 

Strongyloides 

Ivermectina vermectina, 200 pg/kg/ 
dia, por 2 dias. Opcao: tiabendazol, 
25 mg/kg/dia, ou albendazol por 
3 dias 

Em caso de estrongiloidlase grave, 

a duracao do tratamento deve ser 
# 

estendida ate a cura parasitologica 

Ascaris, 
Ancylostoma e 
Necator- cujas 
larvas fazem 
passagem pelo 
pulmao 

Administrar novamente albendazol 
ou outras opcoes, 14 dias apos o 
primeiro tratamento, para eliminar 
os vermes resultantes de eventual 
migracao que pode ter ocorrido por 
ocasiao da primeira dose 

Vermes chatos - tanto na luz quanto nos tecidos 

Ta enia 

Praziquantel, 5-10 mg/kg, dose unica. 
Opcao: albendazol, 400 mg/dia, por 
3 dias. Se for Taenia solium, investigar 
no paciente e nos contatos proximos a 
possibilidade de cisticercose 

Hymenolepis 

Patogenicidade discutivel. 
Praziquantel, 20 mg/kg, dose unica 

Schistosoma 

mansoni 

Praziquantel, 50-60 mg/kg, dose 
unica 
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a existencia de bacterias ou quando nao ha resposta aos 
antibioticos em 48 horas, outras etiologias nao bacterianas 
devem ser consideradas. Em um paciente imunodeprimi- 
do por outra doenga de base e pela medicagao, especial- 
mente se estiver utilizando corticoide, deve-se atentar 
para a ocorrencia de estrongiloidlase grave. 
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CASO CLINICO 


Um pacientedosexo masculino, 50 anos, com mdicede massa corporal(IMC) de30 kg/m 2 , foi internado 
no centro de tratamento intensivo por broncopneumonia ha duas semanas. Apresentava historia de asma 
sem controle adequado e diabetes melito por corticoterapia cronica. Ja havia utilizado amoxicilina, via 
oral, por cinco dias, nao obtendo melhora. Chegou hipotenso e desidratado, observando-se melhora 
dos niveis tensionais apos hidratacao parenteral. 

Iniciou-se cefepima eazitromicina intravenosas. Nas 24 horasseguintes.foi necessaria a utilizacao 
de ventilacao mecanica invasiva devido a piora do quadro respiratorio (broncospasmo) ea sedacao con- 
tinua com midazolam. Administrou-se vasopressor, mas, em 24 horas, a pressao arterial manteve-se 
estavel [120/70 mmHg), e, entao, foi suspenso. Apos variastentativasde alimentacao via enteralterem 
sido feitas (devido ao refluxo do conteudo gastrico do paciente), ele foi mantido em NPO, e iniciou-se 
nutricao parenteral total. No final da terceira semana, apresentou novamente febre de ate 38°C e dis- 
tensao abdominal. Ele permaneceu sedado, e um novo raio X de torax nao evidenciou piora do quadro 
pulmonar. Realizou-se pausa alimentar e solicitou-se uma ecografia abdominal a beira do leito, que 
identificou apenas distensao nao significativa de alcas de delgado. Nao havia colecoes, liquido entre 
alcas, e a vesicula nao continha calculos, mas sim um leve espessamento de parede atribuido ao NPO. 

Nas 12 horas seguintes, o paciente apresentou piora clinica e hipotensao arterial (pressao arterial: 
80/50 mmHg), sem resposta a 1 L, IV, de soro fisiologico a 0,9%, sendo iniciada infusao de solucao 
de noradrenalina. Um novo hemograma evidenciou piora da leucocitose (LT de 18.600, 10% de bas- 
toes), aumento da creatinina [de 1,8 para 2,5) e queda do bicarbonato na gasometria arterial (HC0 3 de 
19 mEq/L). A dosagem serica da amilase, da lipase e as provas hepaticas permaneceram normais. 
Apos 24 horas da piora clinica, o paciente passou a apresentaragravamento do quadro hemodinamico, 
havendo necessidade de administrar dose altas de noradrenalina, sendo transportado para realizacao 
de uma tomografia computadorizada (TC) de abdome. 


INTRODUCAO 

m 

A sepse e uma sfndrome clinica complexa causada pela 
exagerada resposta inflamatoria do individuo a infecgao, 
que nao apresenta manifestagoes clinicas especificas. Ao 
longo do tempo, que pode ser de horas ou dias, estabelece- 
-se progressiva disfungao de um ou mais orgaos (sepse 
grave), hipotensao arterial refrataria (choque septico), 
falencia organica multipla e morte. 1 


A sepse grave e o choque septico sao as principals 
causas de morte hospitalar no Brasil. O estudo BASES, 
em 2004, observou que, para cada 1.000 pacientes inter- 
nados nas UTIs brasileiras, 61,4% apresentaram sepse, 
35,6%, sepse grave, e 30%, choque septico, com taxas de 
mortalidade respectivamente de 33,9%, 46,9% e 52,3%. 2 

Nos Estados Unidos (EUA), nos ultimos anos, verifi- 
cou-se um aumento na ocorrencia de sepse grave de 25,6% 
(1993) para 43,8% (2003), e o numero de hospitalizagoes 
quase dobrou em um periodo de 11 anos. 3 
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Em 2004, um grupo internacional de especialistas no 
tratamento da sepse e do choque septico, representando 
11 organizagoes, criaram a Surviving Sepsis Campaign e 
publicaram a primeira diretriz de manejo. 4 Em 2008, as 
diretrizes foram atualizadas, reafirmando as recomen- 
dagoes de 2004 e enfatizando que, assim como em casos 
de infarto agudo do miocardio e de acidente vascular 
cerebral (AVC), as primeiras horas do atendimento podem 
influenciar o resultado do tratamento. 5 

Em 2010, resultados de um estudo, realizado com mais 
de 15 mil individuos tratados em 165 hospitais (incluindo 
sul-americanos), e que avaliou as recomendagoes da Sur¬ 
viving Sepsis Campaign e sua adesao, sugeriram que, ao 
longo dos ultimos anos, pode-se observar uma melhoria 
da qualidade no atendimento de pacientes com sepse, 
considerando-se o con junto das metas terapeuticas e de mo- 
nitoragao relativas as primeiras 6 e 24 horas da admissao. 6 
Embora o estudo nao tenha estabelecido uma relagao direta 
de causa e efeito, foi constatada uma redugao das taxas de 
mortalidade hospitalar, por dois anos de observagao, com 
as recomendagoes da Surviving Sepsis Campaign (Fig. 70.1) 
Nao esta claro, entretanto, se a redugao da mortalidade 
observada nessa serie tenha ocorrido por mudangas nas 
praticas de medigao dos parametros de gravidade ou por 
alteragoes no tratamento. De qualquer forma, a adesao 
as medidas sugeridas pela Surviving Sepsis Campaign 
parecem apresentar impacto no atendimento de pacientes 
com sepse/choque septico, embora as taxas de adesao nos 
diversos centros estudados ainda permanegam relativa- 
mente baixas (31 a 36%). 6 

DEFINIC0ES 

m 

Sepse. Apresenta sepse um paciente com historia su- 
gestiva de quadro infeccioso recente e que evidencie dois 
ou mais dos seguintes criterios: 

Temperatura maior do que 38°C ou menor do que 36°C. 
Frequencia cardlaca (FC) maior do que 90 bpm (nao 
havendo ritmo fixo de marca-passo (MP) ou uso de 
drogas que bloqueiem a FC). 

Frequencia respiratoria (FR) maior do que 20 mrpm 
ou uso de ventilagao mecanica. 

Taxa de leucocitos maior do que 12.000/pL ou menor 
do que 4.000/pL ou mais de 10% de formas jovens. 
Glicemia maior do que 120 mg/dL. 

Alteragao aguda do estado mental (p. ex., delirio). 

• Calafrios. 

Sepse grave. Apresenta sepse grave um paciente 
com historia sugestiva de quadro infeccioso recente que 
evidencie sinais de disfungao organica no momento do 
diagnostico nao relacionados a doenga cronica e ao local 
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Mudanca na mortalidade hospitalar ao longo do tempo (p < 
0,01 em comparacao com oprimeirotrimestre). Nota-seque 
o eixo Y (dividido em trimestres) enfatiza a mudanca relativa 
ao longo do tempo apos 40% do periodo da analise. 4 
Fonte: Finfer. 4 


da infecgao. (Observagao: a disfungao respiratoria deve 
ser considerada mesmo em casos de infecgao respiratoria.) 
Os sinais de disfungao organica sao os seguintes: 

Bilirrubina maior do que 2 mg/dL. 

Creatinina maior do que 2,0 mg/dL ou oliguria (diu- 
rese menor do que 0,5 mL/kg/h nas ultimas 2 horas). 
Taxa de plaquetas menor do que 100.000. 

Indice internacional normalizado (INR) maior do que 
1,5 ou tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) 
maior do que 60 s. 

Lactato maior do que 2 mmol/L e/ou 
Infiltrado pulmonar com relagao entre pressao de 
oxigenio alveolar (Pa0 2 ) e f ragao inspirada de oxigenio 
em uma mistura gasosa (Fi0 2 ) menor do que 300 ou 
com mais necessidade de oxigenio inalado para man- 
ter saturagao de oxigenio (Sa0 2 ) maior do que 90%. 
Alteragao aguda do estado mental (p. ex., delirio). 

Choque septico. Apresenta choque septico um paciente 
com historia sugestiva de quadro infeccioso recente que 
evidencie: 

Pressao arterial sistolica (PAS) menor do que 90 
mmHg ou pressao arterial media (PAM) menor do 
que 65 mmHg ou queda na PAS maior ou igual a 
40 mmHg que se mantenha apos a infusao de, no 
mlnimo, 20 mL/kg de peso de cristaloide (SF a 0,9%) 
e que seja necessaria a administragao de vasopressor 
(dopamina ou noradrenalina) para manter os valores 
da PA superiores aos mencionados. 

Qualquer PA que apos a infusao de, no mlnimo, 20 
mL/kg de peso de cristaloide (SF a 0,9%), apresentan- 
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do hemoglobina maior do que 7 mg%, com ou sem 
vasopressor, e pressao venosa central (PVC) maior do 
que 8 mmHg, mantenha saturagao venosa de oxigenio 
(Sv0 2 ) menor do que 70%. 

Choque septico refratario. Nesses casos, e necessaria 
a administragao de dopamina maior do que 15 g/kg/min 
ou norepinefrina/epinefrina maior do que 0,25 g/kg/min 
para manter a PAM superior a 60 mmHg (80 mmHg se o 
paciente for previamente hipertenso). 

EPIDEMI0L0GIA 

A sepse e a causa mais comum de admissao em uni- 
dades de terapia intensiva (UTI) nao coronariana 7 e 
tern representado um pesado fardo para os sistemas 
de saude em todo o mundo, deviso ao seu alto custo 
economico e social. 8 

Nos EUA, a incidencia anual de sepse e de 50 a 
95/100.000 habitantes, e esse valor tern aumentado 9% a 
cada ano. 8 Alem disso, a sepse e responsavel por 2% das 
internagoes hospitalares e 10% das admissoes em UTIs. 9 
Entre os pacientes com sepse, aproximadamente 9% de- 
senvovem sepse grave, e 3%, choque septico. 9 

Um estudo brasileiro, envolvendo 75 unidades de 
terapia intensiva em varias regioes do Brasil, avaliou 
3.128 pacientes, sendo 521 (16,7%) diagnosticados com 
sepse, sepse grave ou choque septico. A idade media foi 
de 61,7 anos, sendo 55,7% individuos do sexo masculino, 
e a mortalidade global, em 28 dias, foi de 46,6%. As duas 
principais fontes de infecgao como causa da sepse foram 
o trato respiratorio (69%) e o abdome (23,1%). 10 

Idade avangada, cancer, imunodeficiencia, falencia 
organica cronica, fatores iatrogenicos 8,9,11 e geneticos, 12 sexo 
masculino, 13 origem etnica nao branca (entre os norte- 
-americanos), 8 e polimorfismos de genes que regulam a imu- 
nidade 14 constituem os principais fatores de risco da sepse. 

Em um grande estudo nos EUA, o indice de sepse em 
pacientes com 65 anos ou mais foi de 65% comparado ao 
dos demais pacientes. Alem disso, os idosos apresentaram 
um risco relativo 13 vezes maior de desenvolver sepse do 
que os mais jovens. Infecgao respiratoria e do trato geni- 
turinario foram as causas mais comuns da sepse com o 
avangar da idade. Alem disso, os pacientes mais velhos 
evidenciaram maior probabilidade de estar infectados 
com organismos gram-negativos. 15 

As bacterias gram-negativas predominam em como 
causa da sepse, sendo a Pseudomonas aeruginosa a mais 
prevalente, seguida do Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina (MRSA). A multirresistencia e crescente em 
todos os continentes. 11,1618 Ja nos EUA e em alguns paises 
da Europa, as bacterias gram-positivas sao as principais, 
com destaque para os enterococos e estafilococos. 10 


A suscetibilidade e a resposta as doengas infecciosas 
tambem se relacionam ao fator hereditario. Sorensen e 
colaboradores 12 verificaram que a contribuigao genetica 
para a morte por infecgao e cinco vezes maior do que a 
para o cancer. 19 21 Atualmente, pesquisadores tern procu- 
rado identificar variantes geneticas associadas a maior 
suscetibilidade de desenvolver sepse, o que permitira a 
identificagao precoce de desfechos negativos (p. ex., a 
partir de um caso de pneumonia, sera possivel estimar 
o risco de ocorrencia da sindrome do desconforto res¬ 
piratorio agudo). 22 

PAT0GENESE 

A sepse resulta de uma complexa interagao entre o mi- 
crorganismo infectante e a resposta imune, a partir de 
celulas fagociticas, criando um estado fisiopatologico pro- 
-inflamatorio e pro-coagulante no hospedeiro. 23,24 A sepse 
e, portanto, a resposta sistemica a infeccgao manifestada 
pelo envolvimento de tecidos normais distantes do sitio 
primario de infecgao. 25 

A resposta do hospedeiro inicia-se quando celulas 
imunes inatas, particularmente macrofagos, reconhecem 
e se ligam a componentes microbianos, desencadeando 
diversas reagoes e rotas metabolicas que resultam na 
produgao e na liberagao de citocinas pro-inflamatorias 2 , 
com consequente lesao celular. Estabelece-se a falencia 
dos orgaos a partir da disfungao mitocondrial, havendo 
aumento do deficit de oxigenio pelos tecidos. 25 

Resposta imune e inflamatoria 

O processo inflamatorio inicial na sepse parece ser 
mediado por receptores de reconhecimento-padrao 
ou toll-like receptors (TLR) e CD14. Ambos reconhecem 
os patogenos e seus produtos. 26 Atualmente, dez TLR 
foram observados em humanos, e a quantidade de seus 
ligantes antimicrobianos especificos esta aumentando. 27 
Os TLR-2 reconhecem os peptideoglicanos das bacterias 
gram-positivas, enquanto os lipopoli ssacarideos (LPS) 
das gram-negativas sao reconhecidos pelos TLR-4 (Fig. 
70.2). 24,28 

Os TLRs desencadeiam varios eventos intracelulares 
que resultam na translocagao nuclear do NF-kB, um 
fator de transcrigao que promove a expressao genica 
de moleculas pro-inflamatorias, como fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina-1 beta (IL-lbeta) 
e tambem citocinas anti-inflamatorias, como interleuci- 
na-10 (IL-10). 29 

Juntos, TNF-alfa e IL-lbeta, ampliam a imunidade 
inata por ativarem a resposta imune adaptativa. Dessa 
forma, a partir da ativagao das celulas B, elas libera m imu- 
noglobulinas facilitadoras da apresentagao de antigenos 
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Toll-tike receptor 4 (TLR4): Local para novas intervencoes (novas drogas) com possibilidade de bloquear a transducao de 
sinal do receptor, o qual, na sequencia, inibe a liberacao de citocinas inflamatorias, IL-1 e TNF, e suprime o desenvolvimento 
da sepse grave. 


para as celulas fagocitarias. 24 O feedback positivo e feito 
pelas celulas T helper tipo 1 (Thl), secretando citocinas 
pro-inflamatorias (TNF-alfa e IL-lbeta). Em oposigao a 
isso, atuam as celulas T helper tipo 2 (Th2), secretando 
interleucinas anti-inflamatorias (IL-4, IL-10). 30 

Grandes quantidades de citocinas pro-inflamatorias 
na corrente sanguinea contribuem para a progressao do 
processo septico. Tanto o TNF-alfa quanto a IL-1 podem 
causar febre, hipotensao, leucocitose, indugao de outras 
citocinas pro-inflamatorias e ativagao simultanea da 
coagulagao e fibrinolise. 25 

Os efeitos das citocinas pro-inflamatorias determinant 
o aumento e a expressao das moleculas de adesao dos 
leucocitos, 26 que, quando ativados, migram da corrente 
sanguinea para os tecidos inflamados 14 atraves das celu¬ 
las endoteliais. Os neutrofilos ativados tambem causam 
aumento da permeabilidade vascular, causando edema te- 
cidual. Por fim, o oxido nitrico, um potente vasodilatador 
liberado pelas celulas endoteliais, passa a apresentar papel 
fundamental na patogenese do choque (choque septico). 24 

A ativagao dos monocitos e dos macrofagos e a intensa 
agao dos mediadores iniciais acarretam a sintese de outras 


citocinas, como IL-6, IL-8, IL-10 e HMGB1 (high mobility 
group protein box 1), com varios efeitos sinergicos e anta- 
gonicos na resposta inflamatoria. A IL-6, principalmente, 
tern papel relevante, pois desencadeia a reprogramagao 
da expressao genica hepatica, a denominada resposta de 
fase aguda. A resposta de fase aguda tambem induz a 
formagao de varias proteinas que limitam a inf lamagao, 14 
entre elas, a proteina C-reativa. 31 

Efeitos sistemicos 

Quando a resposta imune torna-se generalizada, a lesao 
celular generaliza-se tambem. 25 Alem disso, lesoes micro- 
circulatorias e endoteliais frequentemente se desenvolvem 
durante a sepse, as quais reduzem a area de troca de oxi- 
genio tecidual. 25 Os eritrocitos perdem a capacidade de se 
deformarem na microcirculagao sistemicamente, 32 34 difi- 
cultando ainda mais a oxigenagao das celulas e dos tecidos. 

A lesao citopatica tambem pode ocorrer devido a 
inibigao direta de complexos enzimaticos respiratorios, 
danificados por estresse oxidativo e degradagao do DNA 
mitocondrial. 35 Esse tipo de lesao desencadeia citotoxi- 
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cidade. Um estudo realizado em 28 pacientes septicos 
criticamente doentes que foram submetidos a biopsia do 
musculo esqueletico no prazo de 24 horas de internagao 
na UTI 36 observou que a concentragao de ATP do musculo 
esqueletico, um marcador da fosforilagao oxidativa mito- 
condrial, foi significativamente menor nos 12 pacientes que 
morreram de sepse em relagao aos 16 sobreviventes. Houve 
tambem associagao entre a disfungao mitocondrial com a 
superprodugao de oxido nitrico, deplegao de antioxidantes 
e gravidade da evolugao clinica. 25 

Desregulacao da coagulacao 

Alem da inflamagao, a cascata da coagulagao tambem e 
ativada, observando-se aumento dos fatores pro-coagu- 
lantes e redugao dos anticoagulantes. 2437 A coagulagao 
e iniciada por meio da expressao do fator tecidual (FT) 
na superficie das celulas endoteliais e dos monocitos, 
um evento que pode ser desencadeado por produtos bac- 
terianos. 38 O FT na superficie celular ativa o fator VII, 
resultando no complexo fator Vila e FT que converte o 
fator X em Xa. Em conjunto ao fator Va, o fator Xa con¬ 
verte a protrombina em trombina, fato que resulta na 
clivagem do fibrinogenio em fibrina. A fibrina, por sua 
vez, age na homeostasia, o que geralmente e benefico, 
mas, nessa situagao, impede a chegada de oxigenio aos 
tecidos e pode induzir nova lesao inflamatoria, devido a 
coagulagao intravascular. 26 

Os fatores anticoagulantes endogenos modulam a 
coagulagao, aumentam a fibrinolise e removem micro- 
trombos (p. ex., proteina C, proteina S, antitrombina III 
e o inibidor da via do fator tecidual [tissue factor pathway 
inhibitor -TFPI]). Noentanto,na sepse, esses fatores estao 
diminuldos ou inativados, interrompendo a fibrinolise. 24 

Os pacientes com sepse frequentemente manifestam 
coagulagao intravascular disseminada (CIVD), com 
consumo de plaquetas e prolongamento dos tempos de 
coagulagao, causando obstrugao dos vasos sanguineos e 
redugao do fluxo. 25 

■ Imunossupressao no curso da sepse 

Tardiamente no curso da sepse, observa-se uma fase de 
imunossupressao, decorrente da anergia, linfopenia, 
hipotermia, e o surgimento de novas infecgoes (p. ex., 
nosocomiais). Os linfocitos de pacientes nesse estagio da 
sepse, quando estimulados in vitro com LPS, apresentam 
uma quantidade menor de citocinas pro-inf lamatorias do 
que os linfocitos de individuos saudaveis. 24 

Polimorfismos geneticos 

Varios polimorfismos geneticos estao associados ao 
aumento da suscetibilidade a infecgoes. Marcadores de 


suscetibilidade podem incluir o polimorfismo de um 
unico nucleotideo de genes que codificam citocinas, 
receptores de superficie celular, ligantes de lipopolissa- 
carideo, lecitina ligadora de manose, proteina de choque 
termico, 39 enzima conversora de angiotensina, inibidor 
do ativador de plasminogenio e caspase. Acredita-se que 
essa lista possa ser maior, possibilitando, inclusive, novos 
alvos terapeuticos. 40 

MANIFEST ACOES CLINICAS 

a 

As manifestagoes clinicas da sepse advem do processo 
infeccioso primario, variando a sintomatologia de acordo 
com o local inicial da infecgao, com a intensidade do pro¬ 
cesso inf lamatorio subjacente e com o comprometimento 
funcional organico agregado 41 Talvez a resposta do hospe- 
deiro seja tao importante quanto o local da infecgao ou o 
tipo de microrganismo para o desenvolvimento de sepse. 

O pulmao e o local mais comum de infecgao, seguido 
do abdome, do trato urinario e de tecidos moles. 42 Em 20 
a 30% dos pacientes, nao e determinado um local defini¬ 
tive da infecgao, 43 45 e, ate mesmo entre os pacientes em 
que ha forte suspeita de um local, uma proporgao similar 
apresenta culturas estereis ou com achados microbianos 
questionaveis. 4647 

As bacterias sao os agentes etiologicos mais comu- 
mente envolvidos na etiologia da sepse, sendo a maioria 
gram-negativas (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae , 
Enterobacter sp., Ps. aeruginosa) e gram-positivas (S. aureus e 
Streptococcus pneumoniae). Virus e fungos sao os patogenos 
menos frequentemente envolvidos. 48 

O processo inf lamatorio gera manifestagoes inespeci- 
ficas, como febre ou hipotermia, taquicardia, taquipneia e 
alcalose respiratoria (hipoxemia/hipocapnia), leucocitose 
ou leucopenia com aumento do numero de bastoes, hi- 
permetabolismo sistemico, consumo elevado de oxigenio, 
hipoperfusao sistemica, intolerancia periferica a glicose, 
acidose metabolica (latica), estado circulatorio hiperdina- 
mico, oliguria (elevagao da ureia e creatinina plasmaticas 
e alteragoes do estado de consciencia) (Fig. 70.3). 42 

DIAGNOSTIC!) 

Para o estabelecimento do diagnostico, devem ser obtidas 
amostras dos tecidos para cultura antes de iniciar terapia 
antimicrobiana se tal conduta nao retardar significativa¬ 
mente seu inicio. Devem-se coletar hemoculturas, duas 
ou mais, sendo, pelo menos, uma amostra via percuta- 
nea e uma de cada acesso vascular, se houver (a menos 
que o acesso tenha sido inserido a menos de 48 horas). 
Conforme julgamento clinico, outras culturas tambem 
podem ser coletadas. 
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Entendimento atual da sepse e as principals manifestacoes clinicas. A resposta inflamatoria sistemica gera manifestacoes 
inespecificas mediadas pelo hipotalamo e porcelulas endoteliais da parede vascular: febre, taquicardia, taquipneia, leucoci- 
tose ou leucopenia, coagulacao intravascular disseminada (CIVD), alteracao da permeabilidade vascular, estado circulatorio 
hiperdinamico, hipotensao, etc. A magnitude das manifestacoes clinicas, em ultima analise, depende da predisposicao do 
individuo, da virulencia microbiologica, da resposta imune/inflamatoria do individuo e do grau de disfuncao organica (PIRO). 


Devem-se realizar exames de imagem rapidamente 
para confirmagao do diagnostico, se for seguro para o 
paciente, avaliando-se o risco-beneflcio. 5 

Os 10 sinais vitais da sepse CSV) 

Os 10 sinais vitais da sepse (SV) identificam preco- 
cemente os pacientes de risco. Nove deles podem ser 
avaliados em alguns minutos, o decimo (deficit de base 
ou saturagao venosa central de oxigenio [Svc0 2 ]) requer 
uma gasometria arterial ou central, que e realizada em 
torno de 15 minutos em muitos hospitais. Sete dos SVs 
sao fundamentals para verificar se o paciente apresenta 
deficit de perfusao e maior risco. Se houver dois desses 
sete parametros, a oxigenagao tecidual do paciente e ruim, 
e ele e considerado de alto risco (Tab. 70.1). 49 

De acordo com um estudo realizado no Hospital de 
Clinicas de Porto Alegre em 90 pacientes com sepse ou 
choque septico, a prevalencia dos criterios clinicos para 
sepse foi a seguinte: 87% dos pacientes apresentaram 


frequencia cardiaca maior do que 90 bpm sem uso de 
vasopressor; 75%, frequencia respiratoria maior do que 
20 mrpm ou uso de ventilagao mecanica; 73%, mais de 
12.000 leucocitos, ou menos de 4.000, ou mais de 10% de 
bastoes; 58%, glicose superior a 120 mg/dL; 56%, tempe- 
ratura maior do que 38°C ou menor do que 36°C; 24%, 
alteragao do estado mental, e 4,3%, calafrios. 

TRATAMENT0 

Com o objetivo de reduzir a mortalidade em 25% em 
cinco anos, a Surviving Sepsis Campaign sugeriu uma 
rotina-padrao para o atendimento dos pacientes com 
sepse, sepse grave e choque septico. 5 Fatores como 
o tempo de atendimento das primeiras 6 e 24 horas 
do diagnostico e a ordem dos procedimentos a serem 
realizados sao muito importantes para a redugao de 
morbidade e mortalidade. 5 Com essa estrategia, estudos 
tern apontado redugao da mortalidade hospitalar de 46% 































TABELA 70.1 Os dez sinais vitais da sepse 


Sinais vitais 

Parametros que requerem 

atencao 

# 

Temperatura 

< 36°C 

Pulso 

< 50 ou > 100/mi n 

Dor 

Nova ou aumento significative 

Frequencia 

respiratoria* 

< 6 ou > 20/min 

Sa0 2 * 

< 90% e aumento na Fi0 2 

Pressao sanguinea* 

PAS < 90 mmHg, PAM < 60 mmHg 

Nivel de consciencia* 

Ansiedade/letargia 

Enchimento capilar* 

> 3 s 

Debito urinario* 

< 30 ml7h x 5 h (< 100 mL/4 h - 
excluindo-se falencia renal) 

SvcOj/deficit de base* 

< 65% ou deficit de base > 5 ou 
acido latico > 2 


* Fundamentals para saber se o paciente apresenta deficit de 
perfusao e maior risco. 


para 30% (p < 0,009) e da mortalidade em 60 dias de 
56% para 44% (p < 0,03). 5 

A terapia baseada em metas (early goals) proporciona 
beneficios significativos em relagao a redugao da mor- 
bidade e da mortalidade em pacientes com sepse grave 
e choque septico, 4 ’ sendo associada a uma melhoria na 
qualidade do tratamento da sepse sustentada e conti- 
nua. Embora nao necessariamente seja uma relagao de 
causa e efeito, as taxas de mortalidade dos hospitais que 
participaram da campanha foram reduzidas. 6 As varia- 
veis hemodinamicas preditoras de mortalidade em 30 
dias foram: PAM e lactato das primeiras 6 horas; PAM, 
PVC e Sv0 2 das primeiras 48 horas. Os valores de PAM 
e Sv0 2 inferiores a 65 mmHg e 70%, respectivamente, 
mostraram-se bons preditores de mortalidade. 5 * 

As medidas para o manejo da sepse grave incluem 
ressuscitagao inicial, antibioticoterapia, controle do sitio 
de infecgao, reposigao volemica, uso de drogas vasopres- 
soras, terapia inotropica, uso de corticosteroides, proteina 
C recombinante ativada humana (recomendagao fraca) e 
transfusao sanguinea. 5 


Ressuscitagao inicial (early goals) > Primeiras 
6 horas 

• Iniciar imediatamente em pacientes com hi- 
potensao persistente apos desafio inicial de 
volume ou lactato serico elevado (> 4 mmol/L) 


- independentemente da disponibilidade de 
leito em UTI 

* Metas da ressuscitagao 

• Pressao venosa central (PVC) = 8-12 mmHg 

• Pressao arterial media (PAM) > 65 mmHg 

• Debito urinario > 0,5 mL/kg/h 

• Saturagao venosa de 02 (Sv0 2 ) central (veia cava 
superior) > 70% ou Sv0 2 mista > 65%. Se nao for 
atingida, deve-se adotar as medidas adicionais: 

• nova infusao de fluidos 

• transfusao de concentrado de hemacias para 
um hematocrito >30% e/ou 

• uso de inotropicos (dobutamina ate 20 mg/ 
kg/min) 5 


Antibioticoterapia 

• Administragao IV precoce: iniciar na primeira 
hora apos reconhecimento de sepse grave e choque 
septico. Antibioticoterapia de amplo espectro e em- 
pirica: combinagao de antibioticos; boa penetragao 
em foco presumido. 

• Utilizagao de doses adequadas. 

• Vigilancia epidemiologica comunitaria, hospitalar 
(incluindo CTI). 

• Reavaliagao diaria do esquema conforme resultado 
das culturas para otimizar o tratamento, prevenir 
a resistencia, evitar a toxicidade e minimizar os 
custos. 

• Duragao da terapia limitada a 7 a 10 dias (so deve 
ser mantida em pacientes que apresentem respos- 
ta clinica lenta, sitio de infecgao nao drenavel ou 
deficiencias imunologicas). 

• Fatores relacionados a falha do esquema antibio- 
tico inicial (p. ex., gram-negativos resistentes a 
cefalosporinas de terceira geragao. Staphylococcus 
resistente a oxacicilina, infecgao fungica e foco 
persistente). 5 

Terapia inotropica 

• Utilizar dobutamina em pacientes com disfungao 
miocardica (elevadas pressoes de enchimento e 
baixo debito cardiaco). 

• Nao aumentar o debito cardiaco para niveis supe- 
riores ao normal. 5 


A emergencia da resistencia antimicrobiana tern torna¬ 
do a realizagao do tratamento de pacientes com infecgoes 
em UTIs cada vez mais dificil. Para o tratamento destes ca- 





Ressuscitagao inicial nas primeiras 24 horas 

Corticosteroides 

• Considerar fortemente insuficiencia suprarrenal 
no paciente com hipotensao refrataria associada 
a meningococcemia fulminante, uso previo de 
corticosteroides, TBC disseminada ou pacientes 
septicos com Aids. 

• Nao utilizar doses maiores do que 300 mg de hi- 
drocortisona por dia (doses elevadas sao inefetivas 
e podem aumentar o risco de infecgao e miopatia). 

• Nao utilizar corticosteroides para tratar sepse se 
nao houver choque (nao ha contraindicagao de 
manter seu uso caso o paciente ja os utilizasse 
previamente). 5 
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Estrategias que modulam a resposta inflama- 

toria 

• Adultos com sepse grave e baixo risco de morte nao 
devem receber protelna C-recombinante (Apache 
II < 20 ou falencia de um orgao). Sugere-se sua 
indicagao para adultos com disfungao de orgaos 
induzida pela sepse, com risco elevado de morte, 
geralmente com Apache II > a 25, ou com disfun¬ 
gao de multiplos orgaos e sistemas. Questiona-se 
a recomendagao da PCRah recentemente pelo fato 
de apenas um ensaio clinico com criticas metodo- 
logicas ter sido publicado. 5 

• Os ensaios cllnicos envolvendo estrategias que 
modulam a resposta do hospedeiro a sepse foram 
iniciados ha 25 anos. Apesar de haver um certo 
desanimo, inclusive comercial, diversas estrategias 
que foram avaliadas em coortes suficientemente 
grandes sugerem certa tendencia de que a eficacia 
biologica possa resultar em melhoria na mortali- 
dade absoluta de cerca de 2 a 4%. A Figura 70.4 
apresenta cinco ensaios clinicos de diferentes 
estrategias terapeuticas que focam produtos mi- 
crobianos ou mediadores endogenos da resposta 
do hospedeiro, com consistente sinalizagao para 
o beneflcio clinico. 


sos, novos antibioticos estao em investigagao, mas ainda nao 
disponiveis no mercado dos EUA 51 Devido a sua atividade 
combinada contra patogenos nosocomiais gram-positivos e 
gram-negativos, a ceftobiprola, por exemplo, parece ter um 
papel potencial como monoterapia empirica para suspeita de 
inf ecgoes mistas em UTI. 51 0 isavuconazol e um antifungico 
novo amplamente ativo contra Candida sp. e Aspergillus , 51 


Reposigao volemica 

• Cristaloides ou coloides (naturais ou sinteticos). 

• PVC > 8 mmHg (> 12 mmHg se em uso de ven- 
tilagao mecanica). 

• Infundir a solugao enquanto o paciente apresentar 
melhora hemodinamica. 

• Reposigao volemica em pacientes com suspeita 
de hipovolemia, iniciando com volume maior ou 
igual a 1.000 mL de cristaloides ou 300 a 500 mL 
de coloides em 30 minutos. 

• Reduzir reposigao volemica quando PVC ou pres- 
sao da arteria pulmonar ocluida por balao au- 
mentarem, sem ocorrer melhora hemodinamica 
concomitante. 5 

Drogas vasopressoras 

• Manter PAM > 65 mmHg. 

• Administrar norepinefrina ou dopamina por 
cateter central (primeira escolha). Nos pacientes 
cardiopatas, preferir a norepinefrina (a dopamina 
pode ser arritmogenica). A vasopressina pode ser 
utilizada associada ou para reduzir a dose das 
catecolaminas pressoricas, embora nao se saiba 
sobre seu impacto na sobrevida. 

• Nao utilizar baixas doses de dopamina para pro- 
tegao renal (baixas doses = placebo) 

• Em pacientes que precisem de vasopressores, in- 
serir linha arterial assim que possivel. 5 


pacientes com choque septico, a administragao de do¬ 
pamina esta associada a maior mortalidade e a maior 
incidencia de eventos arritmicos em comparagao com a 
administragao de noradrenalina. 52 

Transfusao sangulnea 

Repor hemacias se a hemoglobina for menor do que 
7,0 g/dL, tendo como alvo 7 a 9 g/dL em adultos (niveis 
mais altos podem ser necessarios em circunstancias 
especiais, como isquemia miocardica, hipoxemia 
grave, hemorragia aguda, cardiopatia cianotica ou 
acidose latica). 


Uma metanalise, realizada em estudos observacio- 
nais e randomizados, que comparou o uso de dopamina 
versus o de norepinefrina no tratamento de choque sep¬ 
tico observou que, nos estudos randomizados, para os 
quais nao houve heterogeneidade ou vies de publicagao 
detectado (p < 0,77), a dopamina foi associada a maior 
risco de morte (RR 1,10; IC 1,01-1,20; p < 0,035). Ja nos 
dois ensaios que relataram arritmias, estas foram mais 
frequentes com a dopamina do que com a norepinefrina 
(RR 2,34; IC 1,46-3,77; p < 0,001). Conclui-se que, em 
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Resultados de ensaios clmicos de diferentes estrategias terapeuticas que focam produtos microbianos ou mediadores 

endogenos da resposta do hospedeiro. 

IL-Ira, antagonista de IL-1R; FMO, falencia de multipla orgaos. 


Nao utilizar eritropoietina para tratar anemia advinda 
da sepse (exceto em caso de insuficiencia renal). 

Nao utilizar terapia antitrombotica (sem beneficio 
comprovado e maior risco de sangramento). 5 

Ventilacao mecanica (VM) 

A ventilagao mecanica e a medida protetora para pa¬ 
cientes com sepse grave, diminuindo a mortalidade. 
O volume corrente deve ser baixo, ja que um volume 
corrente excessivo, bem como a abertura e o fecha- 
mento repetido dos alveolos durante a VM podem 
causar lesao pulmonar aguda. 24 

Recomenda-se volume corrente de 6 mL/kg de peso 
previsto para pacientes com sepse e que apresentem lesao 
pulmonar aguda ou sindrome da angustia respiratoria 
aguda. Levando-se em consideragao a complacencia da 
parede toracica para avaliar a pressao de plato, seu limite 
deve ser menor ou igual a 30 cmH 2 0. O nivel da PaC0 2 
pode elevar-se mais do que o normal (hipercapnia per- 
missiva) para minimizar pressoes de plato e de volume 
corrente. O nivel de pressao positiva no final da expiragao 
(PEEP) deve ser ajustado, objetivando evitar o colabamen- 
to pulmonar no final da expiragao. 5 

Os pacientes em uso de VM devem ser mantidos com 
a cabeceira da cama elevada, aproximadamente 30 a 45*, 


a fim de evitar pneumonias de aspiragao. Protocolos de 
desmame da VM e tentativas de respiragao espontanea 
devem ser realizados regularmente para avaliar a pos- 
sibilidade de suspensao do uso. Para isso, os pacientes 
devem preencher os seguintes criterios: estarem alertas, 
hemodinamicamente estaveis sem uso de vasopressores, 
nao apresentarem nenhuma nova condigao de gravidade, 
tolerarem baixos niveis de PEEP (5 cmH 2 0) e de Fi0 2 
(valores que possam ser supridos por uma mascara fa¬ 
cial ou canula nasal). Nao se recomenda o uso de cateter 
em arteria pulmonar para monitoramento de rotina dos 
pacientes com lesao aguda de pulmao ou sindrome da 
angustia respiratoria aguda. 5 

I Sedacao, analgesia e 
bloqueio neuromuscular 

Administrar sedagao em pacientes em uso de ventilagao 
mecanica com estado critico de saude pode reduzir o 
periodo de utilizagao de VM, de internagao em UTI, de 
hospitalizagao e taxas de traqueostomia. Os niveis de 
sedagao devem estar de acordo com escalas (tanto com 
administragao em bolus quanto com infusao continua), 
com o objetivo de manter o paciente confortavel. Reco¬ 
menda-se a interrupgao diaria da sedagao, permitindo o 
despertar do paciente e a redefinigao da dose do sedativo. 
Sempre que possivel, deve-se evitar o uso de bloqueadores 
neuromusculares, devido ao risco de polineuropatia. 5 


















Controle glicemico 

Apos a estabilizagao inicial, indica-se o uso de insulina IV 
para pacientes com sepse grave e hiperglicemia, visando 
a manter nlveis sangulneos de glicose menores do que 
150 mg/dL. Esses pacientes devem receber uma oferta 
calorica e ter glicemia monitorada a cada 1 ou 2 horas, ate 
a estabilizagao; entao, a monitoragao deve ser realizada 
de 4 em 4 horas. 5 

Terapia de substituicao renal 

Pode-se efetuar a terapia de substituigao renal tanto de 
modo intermitente quanto contlnuo, pois ambos sao 
equivalentes em pacientes com sepse grave e insuficiencia 
renal aguda. O modo contlnuo apresenta a vantagem de 
facilitar o manejo do balango de llquidos nos pacientes 
hemodinamicamente instaveis. 5 

Terapia com bicarbonato 

Essa terapia nao e indicada para melhorar a hemodi- 
namica ou reduzir a necessidade de vasopressores no 
tratamento de pacientes com hipoperfusao induzida por 
acidose latica com pH igual ou maior do que 7,2. 5 

I Profilaxia de trombose 
venosa profunda 

Os pacientes com sepse grave devem realizar profilaxia 
para trombose venosa profunda, tanto com heparina 
nao fracionada em baixas doses, administrada de duas 
a tres vezes por dia, quanto com heparina de baixo 
peso molecular. Caso haja contraindicagoes, como 
trombocitopenia, coagulopatia grave, sangramento 
ativo e hemorragia intracerebral recente, os pacientes 
devem utilizar dispositivos de compressao pneumatica 
dos membros. 5 

No entanto, o estudo Low-molecular-weight heparin 
and mortality in acutely ill medical patients, de 2011, ob- 
servou que o uso de meias elasticas com compressao 
graduada e de enoxaparina, em comparagao ao de 
meias elasticas com compressao graduada isoladamen- 
te, nao foi associado a redugao na taxa de mortalidade 
por qualquer causa entre os pacientes hospitalizados 
agudamente doentes. A profilaxia farmacologica nao 
foi associada a aumento das taxas de sangramento 
grave, mas a aumento das taxas totais de sangramento 
(Fig. 70.5). 53 

Profilaxia da ulcera de estresse 

Deve-se realizar a profilaxia da ulcera de estresse com 
bloqueadores H2 ou inibidores de bomba de protons, ob- 
jetivando prevenir a hemorragia digestiva. Recomenda-se 


que seja avaliado o beneflcio de prevenir sangramento 
digestivo alto em relagao ao risco de elevar-se o pH do 
estomago e o potencial de desenvolvimento de pneumonia 
de aspiragao. 14 

PROGNOSTIC!) 

O tratamento eficaz da falencia organica e essencial de- 
vido ao risco de morte. 54 O risco aumenta em 15 a 20% 
com a falencia de cada orgao adicional. 55 Em geral, lesao 
pulmonar aguda ocorre precocemente. Anormalidades 
graves da fungao hepatica, da coagulagao e do sistema 
nervoso central tendem a manifestar-se horas ou dias 
apos o inlcio da sepse e persistir por perlodos variados. A 
maioria das falencias organicas geralmente sao resolvidas 
em ate um mes nos sobreviventes da sepse. 55 Na Figura 
70.6, tem-se as causas de disfungao organica de acordo 
com o perlodo de sua duragao. 

Disfuncao pulmonar 

A sepse desenvolve-se com demandas respiratorias ex- 
tremas: aumento da ventilagao por minuto, elevagao 
da resistencia das vias aereas e comprometimento da 
eficiencia muscular. 56 

A insuficiencia respiratoria muitas vezes progride 
rapidamente. A frequencia respiratoria sustentada de 
30 respiragoes por minuto e geralmente um sinal de 
um colapso ventilatorio iminente, mesmo com nlveis de 
oxigenio arterial normals. 42,57 

A lesao endotelial na vasculatura pulmonar durante 
a sepse altera o fluxo sangulneo capilar e aumenta a per- 
meabilidade da microvasculatura, resultando em edema 
pulmonar intersticial e alveolar. 58 

Embora o dano funcional possa levar meses para se 
resolver, as alteragoes subcllnicas na espirometria sao, 
por vezes, permanentes. 51 

Falencia cardfaca 

O choque e causado pelo inadequado suprimento de oxi¬ 
genio ou pelo uso improprio de substratos metabolicos, 
resultando em acidose latica e dano tecidual. 56 

A hipotensao que persiste apos a reposigao de volume 
e frequentemente o resultado da baixa resistencia vascu¬ 
lar sistemica, que pode estar combinada com um baixo 
Indice cardlaco. 56 

A acidose latica pode decorrer de isquemia global 
(distribuigao inadequada de oxigenio) ou isquemia regio¬ 
nal (orgao-especlfica). Uma vez que a isquemia regional 
geralmente e causada por disturbio da autorregulagao 
local ou disfungao celular, e pouco provavel que responda 
a um aumento na oferta de oxigenio. 56 
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Causas de disfuncao organica de acordo com o perfodo de 

sua duracao. 
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moderados nos niveis de creatinina serica. A insuficiencia 
renal que requer dialise ocorre em menos de 5% dos pa¬ 
cientes, e a recuperagao nesses casos e frequente. 56 


Disfuncao gastrintestinal 

O figado e um filtro mecanico e imunologico para o san- 
gue portal e pode ser uma significativa fonte de citocinas 
que causam danos ao pulmao. 59 Para pacientes com fun- 
gao hepatica previamente normal, alteragoes nos niveis 
sericos de aminotransferase e bilirrubina sao comuns, 
mas franca insuficiencia hepatica e rara. O choque septico 
em geral provoca ileo, que tipicamente persiste por um a 
dois dias, bem depois da hipoperfusao ser corrigida. O uso 
de altas doses de sedativos e narcoticos ou a demora para 
estabelecer alimentagao enteral apos a resolugao do cho¬ 
que podem atrasar ainda mais o retorno da motilidade. 56 


Disfuncao renal 

A ocorrencia de oliguria transitoria e comum, sendo 
temporalmente relacionada a hipotensao, enquanto o 
desenvolvimento de anuria e raro. Ao corrigir os deficits 
de volume e a hipotensao, geralmente ha a rev ersao da 
oliguria, mas, mesmo com o restabelecimento do fluxo 
urinario, nem sempre se consegue impedir aumentos 


Sistema nervoso central 

O nivel de consciencia esta frequentemente alterado nos 
pacientes com sepse. A ocorrencia de lesoes manifestadas 
no sistema nervoso central e deficits focais, no entanto, 
sao raros. Embora existam dados sugerindo que alguns 
mediadores inflamatorios suprimam diretamente a fungao 
do sistema nervoso central, os efeitos cumulativos de hipo¬ 
tensao, hipoxemia e o tratamento com sedativos e analge- 
sicos causam a maioria das mudangas do estado mental. 25 















Redugoes substanciais nos escores ou nas escalas 
objetivas da fungao neurologica, como a escala de coma 
de Glasgow, quando nao atribuiveis a drogas sedativas, 
indicam prognostico grave e sao geralmente o resultado 
de hipoxia ou hemorragia intracraniana. 60 - 61 

Observa-se neuropatia perif erica em pelo menos 25% 
dos doentes internados em UTIs, manifestada por graus 
variados de paresia adquirida apos sete dias ou mais do 
initio do quadro. 62 - 63 

Os pacientes afetados apresentam polineuropa- 
tia sensorio-motora, caracterizada clinicamente por 
fraqueza muscular e atrofia muscular, com redugao 
ou ausencia de reflexos tendinosos profundos, perda 
de sensibilidade periferica para toque leve e picada 
e relativa preservagao da fungao do nervo cranial. 64 
Nao se sabe sobre o mecanismo de lesao axonal nessa 
condigao, e ele deve ser diferenciado da sindrome de 
Guillain-Barre. 25 

Coagulopatia 

A manifestagao de coagulopatia subclinica (representada 
por uma discreta elevagao do TP ou TTPa, ou redugao 
moderada na contagem de plaquetas ou do nivel de fibri- 
nogenio no plasma) e extremamente comum, mas a de 
coagulagao intravascular disseminada evidente e rara. 6 ’ 
A coagulopatia e causada por deficiencias do sistema de 
proteinas da coagulagao. 65 66 

Os pacientes que sobreviveram a episodio de sepse 
grave apresentam menos qualidade de vida em relagao a 
populagao ajustada por sexo e idade ate um ano e meio 
da terapia de tratamento intensivo. 67 


O choque septico permanece sendo uma causa signifi- 
cativa de morbidade e mortalidade a curto e longo prazo, 
sendo responsavel por grandes gastos do sistema de saude. 

"TUDO OU NADA” NO 
TRATAMENTO DA SEPSE 

Um estudo observacional de um ano, realizado no Hospital 
de Clinicas de Porto Alegre com 90 pacientes adultos que 
foram internados consecutivamente na Emergencia e no 
CTI, avaliou as principals estrategias recomendadas pelas 
diretrizes do Surviving Sepsis (2008) para diagnostico, 
monitoragao e tratamento da sepse/choque septico (nao pu- 
blicado). Foram registradas as seguintes variaveis: coleta de 
culturas em 3 horas; medida do lactato serico; ajuste da PVC 
entre 8 e 12 cmH 2 0; manutengao da saturagao venosa mista 
central (Sat Vc02 > 70%); corregao da anemia, quando a 
hemoglobina fosse menor do que 7 g/dL; administragao ini- 
cial do(s) antibiotico(s) nas primeiras 3 horas da admissao 
e reposigao hidrica (20 mL/kg) para manutengao da PAM 
superior a 65 mmHg; e uso de vasopressores. 

A mortalidade em 28 dias dos pacientes que receberam 
cuidados referentes a quatro variaveis foi de 69,2%, com- 
parada a de 51,2% dos que receberam cuidados referentes 
a quatro ou mais variaveis, com tendencia a significancia 
estatistica (p = 0,092). A realizagao das sete medidas foi 
observada em apenas 2,4% dos pacientes. Isoladamente, 
nenhuma das medidas evidenciou impacto na redugao de 
mortalidade, apenas quando agrupadas houve tendencia 
a redugao da mortalidade (denominada "efeito tudo ou 
nada" no tratamento da sepse) (Fig. 70.7). 
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Os pacientes admitidos tanto no servigo de emergencia 
quanto na CTI com choque septico e sepse grave devem 
ser tratados com o maior numero possivel de intervengoes, 
ja que nenhuma isoladamente e mais importante do que 
a outra no prognostico (efeito "tudo ou nada"). A mani- 
festagao de insuficiencia respiratoria com necessidade de 
VMeum fator preditor de mortalidade da sepse. 

RESULTADOS A LONGO PRAZO 

No estudo de Karlsson, os pacientes sobreviventes da 
sepse, evidenciaram redugao na qualidade de vida ate 
dois anos apos o insulto septico, medida pela escala 
de qualidade de vida QOL (quality of life), e aumento de 
mortalidade cumulativa em ate 1,5 vez apos a ocorrencia 
da sepse grave e choque septico. 67 Sindrome da angustia 
respiratoria aguda e insuficiencia renal aguda foram as 
principal disfungoes relacionadas a pior prognostico e 
redugao da qualidade de vida. 68 6 ’ 

Em casos de sepse, nao ha marcadores diagnostics 
definidos, e os sinais e os sintomas sao inespecificos. 
Alem disso, o tratamento envolve intervengoes que 
sao tempo-dependentes, como drenagem do foco 
de infecgao, administragao precoce de antibiotic e 
estabilizagao hemodinamica. Deve-se atentar para os 
grupos de risco, como idosos, pacientes oncologies ou 
imunossuprimidos, cuja manifestagao inicial da sepse 
pode ser frustrada. O insulto septico compromete a 
qualidade de vida e aumenta o risco de morte mesmo 
apos a alta hospitalar. 


CASO CLINICO COMENTADO 

Qualquer paciente, mesmo imunocompetente, com in- 
ternagao prolongada em CTI apresenta risco de um novo 
insulto septico diferente da causa que determinou sua in- 
ternagao. Em geral, ocorrem sepse respiratoria por germe 
multirresistente, sepse urinaria, por cateter, por celulite, 
translocagao bacteriana, colecistite ou secundaria a is- 
quemia mesenterica. Tromboflebite infeciosa em acessos 
vasculares de longa permanencia ou infeegoes por Candida 
sao causas de sepse apos as duas primeiras semanas de 
internagao. Nutrigao parenteral prolongada, estase biliar 
e insuficiencia vascular da veslcula constituem fatores de 
risco para colecistite, mesmo a litiasica. 

Geralmente a bile e esteril, pois o sistema reticulo- 
-endotelial hepatico, via celulas de Kupffer, remove os 
microrganismos filtrados pelo sistema porta. Entretan- 
to, em torno de 5 a 10% dos pacientes em estado critic 


podem apresentar contaminagao da bile por germes en- 
tericos devido a incompetencia do esfinter de Oddi ou a 
translocagao bacteriana do trato intestinal via veia porta. 

Nos pacientes em estado critic, a infecgao do trato bi¬ 
liar pode apresentar- se por colangite supurativa (em geral, 
quando ha obstrugao biliar), associada ou nao a abscesso 
hepatico; peritonite supurativa (complicada por abscesso 
sub-hepatico ou subfrenico); ou, mais raramente, por 
colecistite gangrenosa. Como o paciente nao apresentou 
icterlcia, a possibilidade de desenvolver colangite e menor. 

O paciente desenvolveu uma segunda causa de sepse, 
a abdominal, evoluindo rapidamente para sepse grave 
com piora da fungao renal e acidose metabolica, choque 
septico (necessidade do uso de vasopressor) e choque 
refratario no perlodo pos-operatorio. 

A tomografia computadorizada de abdome eviden- 
ciou veslcula espessada com gas na parede e pequena 
colegao sub-hepatica. Iniciou-se a administragao de pi- 
peracilina e tazobactam, com esquema de segunda linha 
para cobertura de germes anaerobios e gram-negativos, 
e indicou-se laparotomia exploradora. Apesar de ter sido 
realizado tratamento cirurgico, o paciente evoluiu com 
hipotensao refrataria e faleceu 12 horas apos a cirurgia, 
mesmo com o uso de dose maxima de noradrenalina e 
vasopressina. 
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Tuberculose 


Paulo de Tarso Roth Dalcin 
Denise Rossato Silva 


CASO CUNICO 

Um paciente do sexo masculino, 30 anos, branco, procura o servico de emergencia com historia de 
fadiga e dispneia ha uma semana. 0 paciente relata tosse nao produtiva e emagrecimento de 15 kg 
em tres meses, com eventuais episodios de febre vespertina. Ele sabe que e portador do virus HIV 
ha cinco anos e nao utiliza antirretrovirais. 

Ao realizar exame, o paciente esta emagrecido e apresenta temperatura axilar de 39,5°C, fre¬ 
quence cardlaca de 110 bpm e frequence respiratoria de 30 rpm; aparelho cardiovascular: ritmo 
cardiaco regular, 2 tempos, bulhas normofoneticas, sem sopros; aparelho respiratorio: murmurio 
vesicular rude, sem ruldos adventicios; abdome: ruidos hidroaereos aumentados, indolor, inocente, 
figado nao palpavel e baco palpavel e de consistence endurecida. Na investigacao complementar, e 
realizado raio X de torax (Fig. 71.1). 0 hemograma evidencia anemia normocitica e normocromica, 
sem outras particularidades. A partir da ultrassonografia de abdome e constatado aumento de 
baco e figado, ambos apresentando imagens micronodulares difusas. Sao verificados aspartato- 
-aminotransferase (AST) de 76 Ul/L, alanino-aminotransferase (ALT) de 82 Ul/L e fosfatase alcalina 
de 142 U/L. E coletado escarro induzido para coloracao e cultura de micobacteria. 


DEFINICAO 

m 

A tuberculose (TB) e uma doenga infectocontagiosa causa- 
da por bacterias pertencentes ao complexo Mycobacterium 
tuberculosis. Entre as bacterias desse complexo, o Mycobac¬ 
terium tuberculosis e o agente mais comumente isolado nos 
casos de tuberculose. A tuberculose geralmente afeta os 
pulmoes, mas ocorre envolvimento extrapulmonar em 
ate um tergo dos casos. 

O M. tuberculosis , ou bacilo de Koch, e um bastonete 
aerobio obrigatorio que cresce com facilidade em tecidos 
com alta concentragao de 0 2 (p. ex., pulmoes). O M. 
tuberculosis e uma bacteria intracelular facultativa que 
infecta celulas do sistema mononuclear fagocitario (p. 
ex., macrofagos), podendo parasitar com baixa atividade 
metabolica, persistindo, dessa forma, viavel por longos 
periodos (anos). A alta concentragao de acido micolico 
na parede doM. tuberculosis torna-o neutro a coloragao de 
gram, contudo lhe confere a capacidade de reter fucsina. 



71.1 


Raio X de torax evidenciando micronodulos difusos, menores 
do que 2 mm de diametro. 
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resistir a lavagem por solugao acido-alcoolica e aparecer 
nas laminas com coloragao vermelha sob fundo azul 
(metodo de Ziehl-Neelsen). Tal caracteristica faz com 
que seja conhecido como bacilo alcool-acido-resistente 
(BAAR) (Fig. 71.2). 

Micobacterias pertencentes ao complexo Mycobacterium 

tuberculosis: 

• M. tuberculosis = TB 

• M. bovis = TB transmitida por leite nao paus- 
terizado 

• M. africanum = isolado em casos de TB na Africa 

• M. microti = raros casos africanos de TB 

• M. canettii = raros casos africanos de TB 


EPIDEMIOLOGIA 

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) estimou a 
ocorrencia de 8 milhoes e 500 mil novos casos de TB em 
2001 no mundo todo. O Brasil apresenta elevada inci¬ 
dence de TB (50-99/100.000 habitantes). Um aumento 
consideravel na incidence dos casos de TB ocorreu no 
inicio da decada de 1980 devido principalmente ao sur- 
gimento da epidemia da infecgao pelo HIV e a questoes 
sociais, como pobreza, uso excessivo de drogas ilicitas e 
acesso insuficiente aos servigos de saude. 



(9 


71.2 


Exame direto de escarro corado pela coloracao de Ziehl- 
-Neelsen evidenciando o M. tuberculosis (circulados). 


TRANSMISSAO 

Os pacientes com TB, cujo escarro seja BAAR-positivo (pa- 
cientes baciliferos), desempenham um papel fundamental 
na disseminagao do M. tuberculosis. Esses pacientes fre- 
quentemente apresentam a doenga pulmonar cavitaria e 
produzem escarro contendo grande quantidade de BAAR. 
A transmissao do bacilo ocorre por meio de goticulas 
transformadas em aerossois por tosse, espirro ou fala. 
As goticulas permanecem suspensas no ar e penetram 
nas vias respiratorias terminais ao serem inaladas. Apos 
a infecgao pelo M. tuberculosis, varios fatores contribuem 
para o desenvolvimento de TB ativa. A coinfecgao pelo 
HIV e o fator de risco mais significativo. Outros fatores 
importantes sao status imunologico do paciente (p. ex., 
quimioterapia), suscetibilidade genetica a doenga, idade, 
neoplasias, diabetes melito, insuficiencia renal cronica e 
outras doengas pulmonares, como silicose. 

Doengas causadas por outras micobacterias nao 

pertencentes ao complexo Mycobacterium tuberculosis 

• M. leprae = hanseniase 

• M. avium = doenga disseminada, incluindo com- 
prometimento pulmonar, em pacientes com Aids 

• M. intracellulare = quadro similar ao da TB 

• M. kansasii = doenga disseminada, incluindo com- 
prometimento pulmonar, em pacientes com Aids 

• M. fortuitum = infecgao cutanea com comprome- 
timento linfatico 

• M. marinum = infecgao cutanea com comprome- 
timento linfatico 

• M. ulcerans = osteomielite 


SINAIS E SINT0MAS 

A tuberculose primaria (primoinfecgao) e decorrente 
da infecgao inicial pelo M. tuberculosis e, em geral, mais 
frequente em criangas. O quadro comumente e assin- 
tomatico. 

PAT06ENESE 

Afinal, fisiopatologicamente, o que ocorre 
em pacientes com tuberculose primaria? 

As goticulas aspiradas que content bacilos podem alojar-se 
na base pulmonar, em segmentos justapleurais, mais 
frequentemente a direita (pois o bronquio direito e mais 
vertical). Desenvolve-se, entao, uma reagao inflamatoria 
denominada cancro de inoculagao. Os bacilos, a seguir, 
tendem a se disseminar, migrando pelos linfaticos das 







proximidades ate os linfonodos da regiao intertraqueo- 
bronquica ipsilateral, que se hipertrofiam. O cancro 
de inoculagao juntamente a linfadenopatia regional 
configura o complexo primario ou complexo de Ghon. 
Como comentado, esse quadro em geral e assintomatico 


A imunidade celular representa a principal linha de 
defesa contra o M. tuberculosis, o qual e endocitado 
por meio dos receptores da manose pelos macro- 
fagos alveolares que apresentam as proteinas das 
micobacterias pelo MHC II ao TCR dos linfocitos 
T CD4 [helper). Os macrofagos produzem IL-12, que 
promove a estimulagao, a diferenciagao em TH1 e a 
expansao clonal dos linfocitos T helper, que, por sua 
vez, produzem IL-2. Estes, de forma autocrina, per- 
petuam os sinais estimulatorios. Os linfocitos T helper 
ativados produzem IFN-y, que aumenta a apresenta- 
gao de antigenos pelos macrofagos, gera a ativagao de 
mais macrofagos, estimula a morte intracelular das 
micobacterias por meio da agao de especies reativas 
de 0 2 e tambem estimula e mantem a formagao do 
granuloma. Os macrofagos produzem TNF-a, que, 
de forma autocrina, causa ativagao e estimulagao 
dessas celulas. O TNF-a esta envolvido em varios 
sinais e sintomas apresentados pelos pacientes com 
TB: febre, perda de peso, etc. Os linfocitos T helper 
(CD4) sao destruidos pelo virus do HIV, tornando os 
pacientes suscetiveis a infecgoes oportunistas, como 
TB (Fig. 71.3). 


e resolvido com a calcificagao da lesao (nodulo de Ghon). 
Contudo, apos essa primeira apresentagao, as seguintes 
condigoes podem ser desenvolvidas: 


TB primaria progressiva: a lesao inicial pode au- 
mentar de tamanho, podendo haver, ainda, formagao 
de necrose, cavitagao do local da lesao primaria e 
formagao de derrame pleural. 

• Disseminagao hematogenica: comum e frequen- 
temente assintomatica, resulta na disseminagao, via 
corrente sanguinea, de bacilos para varios orgaos. 
TB miliar: em pessoas imunocomprometidas, por 
exemplo, a disseminagao hematogenica pode ser se- 
guida de tuberculose miliar (extenso envolvimento 
dos orgaos por lesoes granulomatosas) e/ou meningite 
tuberculosa. 

A tuberculose secundaria (pos-primaria) resulta 
da reativagao dos bacilos da infecgao primaria ou de 
reinfecgao (Fig. 71.4). O quadro tipico dessa condigao e 
tosse, inicialmente seca e, em seguida, produtiva, com 
expectoragao mucopurulenta, podendo surgir hemoptise. 
Fadiga, emagrecimento, piora do estado geral, palidez, 
sudorese noturna intensa e febre vespertina sao achados 
frequentes. 

I Afinal, fisiopatologicamente, o que ocorre 
em pacientes com tuberculose 
secundaria? 

A lesao geralmente se localiza no apice e nos segmen¬ 
ts posteriores dos lobos superiores pulmonares, onde 
existem altas concentragoes de oxigenio. A extensao do 
acometimento do parenquima pulmonar varia bastante, 
desde pequenos infiltrados ate doenga cavitaria extensa. 

Extrapulmonar 

Tuberculose pleural ■ Essa e a forma extrapulmonar 
mais comum. O derrame pleural e normalmente uni- 
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Resposta imunologica ao M. tuberculosis. 
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Evolucao cli'nica da tuberculose. 


lateral, amarelo-citrino, mas pode ocorrer empiema. E 
dificil identificar o bacilo no exame direto do liquido. A 
dosagem de adenosina deaminase (ADA) apresenta boa 
sensibilidade para o diagnostico. 

Linfadenite tuberculosa ■ E a forma extrapulmonar 
mais comum em pacientes com Aids. Essa condigao afeta 
linfonodos cervicais, mediastinais e outros. Os linfonodos 
tendem a se fusionar, coalescer e fistulizar. A cultura 
do material aspirado do linfonodo em geral confirma o 
diagnostico. Com frequencia, o protein purified derivated 
(PPD) e positivo. 

Tuberculose meningo-encefalica ■ Essa forma e a 
mais grave da doenga. Afeta frequentemente criangas. 
Pode determinar sinais meningoencefalicos neurologi- 
cos focais ou gerais. O liquido cerebrospinal apresenta 
pleocitose, com predominio de linfocitos, glicose baixa 
e proteinas elevadas. O resultado da cultura nem sempre 
e positivo. 

Tuberculose urinaria ■ Esse tipo raramente ocorre em 
criangas. Em geral estabelece cavitagoes no parenquima 


renal, dilatagoes pielocalicinais e calcificagoes visiveis na 
urografia excretora. 

Tuberculose suprarrenal ■ O acometimento da glandula 
suprarrenal pode determinar disfungao, caracterizando 
doenga de Addison. 

Tuberculose miliar/disseminada aEsse tipo deTB ocorre 
por disseminagao hematogenica do bacilo. As manifes- 
tagoes clinicas sao inespecificas e de acordo com o orgao 
acometido. Os sintomas sao febre, sudorese noturna, ano¬ 
rexia, fraqueza e perda de peso. Com o tempo, os pacientes 
apresentam tosse e outros sintomas respiratorios, assim 
como sintomas abdominais. Os achados fisicos incluem 
hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia. 

DIAGNOSTICO 

Clinico 

Fundamenta-se na historia (contato com pacientes com 
TB) e na avaliagao dos sinais e sintomas apresentados 
pelo paciente. 
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Laboratorial 

Achados que evidenciem nlveis de glicose reduzidos, de 
protelnas altos, densidade de mais de 1.015, dosagem de 
ADA elevada (> 40 U/I) junto a outros dados laboratoriais 
auxiliam na confirmagao do diagnostico, principalmen- 
te quando em fluidos peritoneal, pleural, pericardico e 
liquido cerebrospinal. 


ADA (adenosina deaminase): enzima que degrada 
purinas catalisando a conversao de adenosina em 
inosina. E necessaria para maturagao e diferenciagao 
de celulas linfoides (p. ex., linfocitos e macrofagos). 
Varios estudos confirmam que a ADA esta elevada 
em fluidos do organismo (p. ex., liquido pleural, 
derrame pericardico, etc.) quando ha infecgao por 
M. tuberculosis. 


Radiologico 

As radiografias de torax de criangas com TB primaria ca- 
racteristicamente possibilitam a evidencia de linfonodos 
mediastinais e/ou hilares aumentados com pneumonite 
inespecifica na area de lobos medio e inferior (Fig. 71.5). 
Ja em casos de TB pulmonar secundaria, e caracteristica a 
ocorrencia de infiltrado apical e subapical frequentemente 
concomitante a cavitagao e ausencia de adenopatia hilar 
(Fig. 71.6). 


Bacteriologico 

Esse diagnostico e firmado com o achado do bacilo em 
secregoes e fluidos organicos (p. ex., exame do escarro, 
etc.). Realiza-se o diagnostico bacteriologico por meio 
da pesquisa direta de BAAR em laminas coradas pelo 
metodo Ziehl-Neelsen. A cultura do bacilo em meio 
de Lowenstein-Jensen e o exame padrao-ouro para o 
diagnostico. Em geral, coleta-se material seriado para 
avaliagoes sucessivas, principalmente na pesquisa direta 
de BAAR (tres amostras), nao se aceitando resultado ne- 
gativo em apenas uma amostra do material. 

Imunologico 

O diagnostico imunologico e realizado com a prova tuber- 
culinica, que consiste em uma hipersensibilidade tipo IV 
ou tardia. Ela e efetuada por meio da inoculagao intrader- 
mica do protein purified demoted (PPD - componentes da 
parede do M. tuberculosis) na regiao anterior do antebrago 
esquerdo. Apos 48 a 72 horas e feita a medida da area de 
induragao. A interpretagao e realizada da seguinte forma: 

0 a 4 mm - nao reator: individuo nao infectado ou 
anergico. 



FIGURA 
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Raio X de torax de crianca com tuberculose primaria. 



FIGURA 
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Raio X de paciente com tuberculose secundaria. 


5 a 9 mm - reator fraco: individuo infectado pelo bacilo 
da tuberculose ou outras micobacterias. 

10 mm ou mais - reator forte: individuo infectado pelo 
bacilo da tuberculose, podendo estar doente ou nao. 

O resultado positivo no teste tubercullnico ou PPD 
pode ser verificado em indivlduos previamente vacinados, 
e a quantidade desses resultados tende a decrescer com 
o passar dos anos. O PPD pode ser negativo em casos de 
tuberculose ativa em algumas circunstancias (p. ex., 
pacientes em uso de citostaticos, corticosteroides ou outros 
imunossupressores; pacientes desnutridos, caqueticos ou 
idosos; comorbidades, como viroses sistemicas, sarcoidose, 
neoplasias; gravidez e, como citado anteriormente, em 
pacientes com Aids) (Fig. 71.7). 


Quando um individuo e exposto pela primeira vez 
a um antlgeno proteico do bacilo da tuberculose, as 
celulas CD4+ virgens reconhecem esses peptldeos e 
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se diferenciam em TH1. Algumas celulas TH1 entram 
na circulagao e podem permanecer como celulas 
de memoria por anos. Se for realizada injegao de 
tuberculina em um individuo previamente exposto 
ao bacilo da tuberculose, as celulas TH1 de memoria 
reconhecem o antigeno apresentado pelas celulas 
apresentadoras de antlgenos e sao ativadas. Nos in- 
dividuos nao infectados com o bacilo, nao ha celulas 
TH1, e, portanto, a reagao com a formagao de nodulo 
nao ocorre. Pacientes com Aids apresentam baixos 
niveis de linfocitos, e, por isso, deve-se considerar 
positividade quando evidenciaremum PPD maior do 
que 5 mm, o que nao e confiavel, podendo ser nao 
reator na vigencia de tuberculose ativa (Fig, 71.8). 



71.7 


Teste tuberculinico mostrando a area de enduracao (marca- 
coes na foto). 


Histopatologico 

O diagnostico histopatologico e determinado por acha- 
do de granuloma da tuberculose em tecido organico 
(infiltrado linfomonocitario, com celulas gigantes tipo 
Langerhans, macrofagos, material fibroblastico, necrose 
caseosa e bacilo de Koch). 

TRATAMENTO 

O tratamento de pacientes com TB e geralmente realiza- 
do com a combinagao de antibioticos denominada RHZ 
(R, rifampicina; H, isoniazida; Z, pirazinamida) por um 
perlodo de, pelo menos, seis meses (Tab. 71.1). Contudo, 
em casos especificos, essa combinagao pode ser modifica- 
da por meio da adigao e/ou substituigao dos antibioticos 
etambutol, estreptomicina ou, ainda, etionamida. 

Obser vacao. A realizagao de profilaxia por meio da va- 
cinagao com BCG e indicada para a redugao da incidencia 
das formas graves de tuberculose, como a meningite tu¬ 
berculosa e a tuberculose miliar. Atualmente, o Minis- 
terio da Saude preconiza a aplicagao da vacina BCG em 
recem-nascidos e, posteriormente, na idade pre-escolar, 
em torno de 6 anos. A quimioprofilaxia da tuberculose 
consiste no uso de isoniazida, em situagoes especiais, para 
prevenir que o individuo manifeste a doenga. 

CASO CLiNICO COMENTADO 

O exame direto por coloragao de Ziehl-Neel evidenciou 
resultado negativo para a presenga de micobacterias. 
Contudo, a cultura do escarro do paciente citado desse 
caso cllnico apresentou o crescimento de M. tuberculosis 
apos tres semanas. Esse resultado, juntamente aos 
outros dados obtidos durante a investigagao (historia, 
exame flsico e exames laboratoriais e de imagem). 
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Resposta ao teste com tuberculina. 
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TABELA 71.1 Antibioticos bactericidas utilizados no tratamento da tuberculose 


Antibiotico 

Mecanismo de ado 

m 

Efeitos adversos 

Rifampicina de fluidos 

Inibe a sintese proteica da bacteria por meio da 
inibicao de RNA polimerase DNA-dependente 

Rash, hepatite medicamentosa, alteracao na colora- 
cao corporal, (p. ex., urina) para vermelho-alaranja- 
do, interacoes com outras drogas 

Isoniazida 

Inibe a sintese do acido micolico, importante 
constituinte da parede das micobacterias 

Hepatite medicamentosa, neurites perifericas, neuri- 
te optica, convulsoes 

Pirazinamida 

Desconhecido 

Hepatite medicamentosa, hiperuricemia 




colaboraram para que o paciente fosse diagnosticado 
com TB miliar. 

O termo TB miliar refere-se a pequenas (menos que 2 
mm de diametro) lesoes granulomatosas nos pulmoes e em 
outros orgaos, que resultam da disseminagao hematogenica 
do bacilo da tuberculose. Os lugares mais frequentemente 
afetados no organismo sao bago, figado, medula ossea, 
rins e glandulas suprarrenais, assim como pulmoes, mas 
qualquer outro orgao pode ser acometido. A disseminagao 
hematogenica pode ocorrer no momento da TB primaria ou 
anos apos, com a imunossupressao presente - comum em 
pacientes com Aids, mas tambem existente em imunossu- 
primidos por farmacos, neoplasias, desnutrigao e diabetes. 

Os sintomas caracteristicos da TB miliar sao febre, per- 
da de peso significativa e fraqueza. A ocorrencia de dispneia 
sugere que a lesao miliar no pulmao esteja causando hipo- 
xemia. Achados como taquicardia, taquipneia, febre alta e 
esplenomegalia sao comuns. Os achados de micronodulos 
difusos, menores do que 2 mm de diametro no raio X de 
torax, sao decisivos para o diagnostico. Ocorre anemia em 
dois tergos dos casos de TB miliar em geral normocitica e 
normocromica. Tambem podem ser visualizados microno¬ 
dulos no bago e no figado por meio da ultras sonografia de 
abdome quando esses orgaos estao acometidos. 
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Fungos: micoses 
oportunistas e sistemicas 

Monica Baumgardt Bay 


CASO CLINICO 


A) Uma paciente do sexo feminino, 28 anos, com Aids e ultima contagem de linfocitos T CD4+ 70 cel/ 
mm 3 , procura a emergencia devido a cefaleia, nauseas, tontura e febre ha cinco dias. Desde a noite 
anterior a consulta, ela apresenta visaoturva. A par tir da tomografia de cranio sem contraste, verifica- 
-se que nao ha lesoes expansivas. A paciente, entao, e submetida a puncao lombar com pressao de 
abertura de 400 mmH 2 0, e o material e enviado para cultura e pesquisa direta de bacterias e fungos. 


B) Um paciente do sexo masculino, 52 anos, esta internado ha 10 dias em unidade de terapia intensiva 
(UTI) para tratamento de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) descompensada, com necessi- 
dade de ventilacao mecanica. Em tratamento com imipenem ha seis dias e vancomicina ha tres dias, 
ele continua apresentando febre e necessita de droga vasoativa (noradrenalina) para manutencao de 
pressao arterial adequada. Alem de entubado e em ventilacao mecanica, utiliza acesso venoso central 
e sonda vesical de demora. 0 paciente nao apresenta alteracdes novas no raio X de torax. Os resultados 
das hemoculturascoletadas no inicio da internacaosao negativos. A partirdo hemograma, verificam-se 
25.000 leucocitos, diferencial normal, hemoglobina de 8,0 g/dL e 100.000 plaquetas. 0 medico da UTI 
solicita realizacao de novas hemoculturas, urocultura e administracao de fluconazol para o paciente. 


MICOSES OPORTUNISTAS 

Definicao 

As micoses oportunistas sao inf echoes causadas por fun¬ 
gos pouco patogenicos em hospedeiros com imunidade 
comprometida, ou pelo uso de medicares (p. ex., corti- 
coide, quimioterapia, imunossupressores), ou por doengas 
como a Aids. (Tab. 72.1) 

Epidemiologia 

Os fungos que causam as micoses oportunistas estao pre- 
sentes no ambiente. A principal porta de entrada desses 
agentes no organismo humano e a via inalatoria, de onde 
podem ser eliminados sem ocasionar doenga em indivl- 
duos imunocompetentes. Nao e comum a transmissao de 
fungos entre individuos. 


Diagnostico 

O diagnostic© das micoses oportunistas e feito de acordo 
com o agente etiologico (ver Tabela 72.2). 

Tratamento 

O tratamento das micoses oportunistas e feito de acordo 
com o agente etiologico (ver Tabela 72.3). 

MICOSES SISTlMICAS 

Definicao 

As micoses sistemicas sao inf echoes disseminadas cau¬ 
sadas por fungos invasivos. Os agentes etiologicos mais 
comuns sao especies de Candida, fungo leveduriforme que 
pode formar pseudo-hifas (Quadro 72.1). A especie mais 




TABELA 72.1 Principals fungos e manifestacoes clfnicas 

de pacientes com micoses oportunistas 

Principals fungos 

oportunistas Manifestacoes clinicas 

Cryptococcusneoformans A meningoencefalite e a for¬ 
ma mais comum de apresen- 
tacao, com cefaleia e febre 
de evolucao subaguda. Essa 
e Lima doenca definidora de 

9 

Aids. Pode haver envolvimen- 
to pulmonar concomitante, 
bem como lesoes cutaneas 
semelhantes ao molusco 
contagioso. 

Histoptasma capsulatum No Brasil, a forma de apre- 

sentacao mais frequente e o 
envolvimento mucocutaneo 
secundario a disseminacao 

9 

hematogenica. As lesoes que 
mais ocorrem sao papulas 
ulceradas, seguidas de pustu- 
las. 0 envolvimento pulmonar, 
com lesoes granulomatosas 
semelhantes a tuberculose, 
e comum nos pacientes com 
Aids, assim como o acome- 
timento do ffgado e do baco. 

Aspergillus fumigatus Aaspergilose invasiva ocorre 

mais frequentemente em 
pulmoes e seios da face, em 
pacientes gravemente imu- 
nodeprimidos, principalmen- 
te aqueles que realizaram 
transplante de medula ossea, 
pulmao, coracao e ffgado e 
aqueles com neutropenia pro- 
longada. Amanifestacao mais 
comum e febre, dorpleurftica 
e hemoptise, porem pacientes 
neutropenicos geralmente 
apresentam somente febre, 
sem outros sintomas. A to- 
mografia de torax costuma 
evidenciar nodulos unicos ou 
multiplos, com ou sem cavi- 
tacao, nos quais pode haver 
infiltrado em vidro fosco ao 
seu redor (sinal do halo). 

Pneumocystisjiroveci Historia insidiosa de tosse 

nao produtiva e febre, poden- 
dohaverdispneia. Geralmen¬ 
te ha infiltrado intersticial, 
verificado no raio X de torax. 
Essa e uma doenca definidora 

9 

de Aids; tambem e comum 
em pacientes que realizaram 
transplante e portadores de 
neoplasias hematologicas em 
quimioterapia. 


TABELA 72.2 Diagnostico de micoses oportunistas 

conforme o agente etiologico 


Agente etiologico 

Cryptococcus 
neof ormans 
- fungo leveduriforme 
encapsulado 


Histoplasma 
capsulatum 
- fungo dimorfico 
que se apresenta 
como filamentoso 
no ambiente e 
leveduriforme quando 
isolado no organismo 


Aspergillus fumigatus 
- fungo filamentoso 
que se apresenta na 
forma de hifas hialinas 
nos tecidos 


Pneumocystis jiroveci 
- fungo encontrado 
na forma de cistos, 
que foi inicialmente 
confundido com 
protozoario 


Diagnostico 

0 diagnostico de meningoence¬ 
falite e estabelecido por meio de 
cultura do Ifquido cerebrospinal, 
que apresenta bom rendimento. 

0 exame direto do Ifquido cere- 

* 

brospinal com tinta da India em 
geral evidencia as formas en- 
capsuladas tfpicas, sendo rapido 
e satisfatorio para o diagnostico. 
Ensaios para identificacao do 
antfgeno criptococico (latex) no 
Ifquido cerebrospinal e no san- 
gue tambem estao disponfveis e 
sao metodos importantes, com 
sensibilidade em torno de 90%. 
Hemoculturas tambem podem 
apresentar resultados positivos 
em ate 70% dos pacientes. 

Deve haver suspeita desse fungo 
em pacientes com Aids que apre- 
sentem febre e lesoes cutaneas 
associadas a granulomas. 0 
diagnostico e realizado por meio 
da identificacao do H. capsulatum 
em material de biopsia dos locais 
afetados. 0 exame direto com 
coloracoes como a prata sugere 
o diagnostico, que deve ser con- 
firmado com o cultivo em meios 
apropriados. 

A evidencia de hifas que invadem 
os tecidos em biopsias de pul¬ 
mao, seios da face ou qualquer 
local afetado, associada a cultura 
positiva, confirma o diagnosti¬ 
co, porem a realizacao desses 
exames nem sempre e viavel 
devido ao risco de sangramento 
em pacientes plaquetopenicos. A 
tomografia e urn importante me- 
todo para avaliacao, bem como a 
identificacao degalactomanana no 
sangue (substancia que faz parte 
da parede celular do Aspergillus 
e e liberada no sangue durante o 
crescimento das hifas) e a execu- 
cao de teste com boa especificida- 
de para aspergilose invasiva em 
pacientes neutropenicos. 

Ha isolamento do fungo em es- 
pecimes clfnicos, como escarro 
induzido e lavado broncoalveolar. 
Deve haver suspeita, em todos os 
pacientes imunocomprometidos 
com sintomas respiratorios, febre 
e raio X de torax anormal. 
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TABELA 72.3 Tratamento de micoses oportunistas 

conforme o agente etiologico 

Agente etiologico 

Tratamento 

Cryptococcus 

neoformans 

Anfotericina B + fluocitosina, por 14 
dias, seguido por fluconazol, por 10 
semanas, e, por fim, fluconazol, 200 
mg, para profilaxia secundaria ate 
melhora da imunidade. 

Histoplasma 

capsulatum 

Anfotericina B e, em seguida, itraco- 
nazolate melhora da imunidade. 

Aspergillus 
fumi gat us 

0 voriconazol e administrado como 
primeira escolha, mas anfotericina 
tambem podeserutilizada. Aduracao 
da terapia depende da resposta clinica 
e da imunosupressao do paciente. 

Pneumocystis 

jiroveci 

Sulfametoxazol/trimetoprim, por 21 
dias, associado a corticoide em casos 
graves, e, por fim, manutencao com 
profilaxia ate melhora da imunidade. 


frequentemente envolvida e a Candida albicans; nos ultimos 
anos, porem, tem aumentado a ocorrencia de isolados de 
outras especies menos comuns. 

Epidemiologia 

A Candida spp. e um organsimo comumente encontrado 
na pele, no trato gastrintestinal, no escarro e na regiao 
genital dos seres humanos. Esse organismo tambem se 
apresenta frequentemente na urina de pacientes com 
sonda vesical de demora, sem que cause infecgao. Na 
grande maioria das vezes, a infecgao por Candida tem 
origem endogena, mas a transmissao entre seres huma¬ 
nos pode ocorrer, como nos casos de recem-nascidos, que 
adquirem a infecgao no canal do parto, ou de transmissao 
sexual, como vaginites. Existem tres mecanismos prin¬ 
cipals que possibilitam o acesso desse fungo a corrente 
sangulnea: por meio da mucosa do trato gastrintestinal, 
provavelmente o mecanismo mais frequente, quando 
existe um desequilibrio da flora e um supercrescimento 
de Candida , comum nos pacientes internados em UTI e 
nos neutropenicos; por um acesso venoso central, previa- 
mente colonizado por Candida na insergao junto a pele ou 


QUADRO 72.1 Principais especies de Candida 

• Candida albicans 

• Candida tropicalis 

• Candida parapsilosis 

• Candida glabrata 

• Candida krusei 

• Candida lusitaniae 


na propria borracha do cateter e, menos frequentemente 
ainda, a partir de um foco localizado, como uma infecgao 
do trato urinario. A evidencia de colonizagao por Candida 
tambem e um fator de risco para doenga invasiva, embora 
nao seja um preditor isolado de infecgao. 

A candidiase invasiva e uma doenga geralmente as- 
sociada ao avango da medicina, pois seus fatores de risco 
mais comuns sao uso de antibioticos de amplo espectro, 
cateter venoso central, nutrigao parenteral, neutropenia, 
proteses, uso de imunossupressores e dialise (Quadro 
72.2). A candidiase invasiva ja e a quarta causa mais 
frequente de infecgao de corrente sangulnea em pacien¬ 
tes internados nos hospitals de paises desenvolvidos, 
evidenciando alta taxa de mortalidade, em alguns casos, 
de ate 47%. 

Sinais e sintomas 

As manifestagoes clinicas da candidemia geralmente 
sao inespecificas, sendo comum a existencia de febre, 
podendo levar o paciente a um quadro de sepse muito 
semelhante ao causado por infecgoes bacterianas. Rins, 
figado, coragao, bago, pulmoes, sistema nervoso central, 
olhos e pele podem ser afetados pela doenga, que frequen¬ 
temente se apresenta com microabscessos evidenciados 
nos exames de imagem. As lesoes de pele podem ser um 
indicio para o diagnostico, em geral caracterizadas por 
pequenas pustulas de base eritematosa, porem a grande 
maioria dos pacientes nao apresenta sinais clinicos de 
candidemia. 

Diagnostico 

A cadidiase invasiva e uma doenga de dificil diagnostico. 
Um paciente que evidencia cultura com resultado positivo 
de um sitio esteril (sangue, liquido cerebrospinal, pleural, 
peritoneal ou sinovial) necessita de tratamento imediato 
devido a alta mortalidade, porem o rendimento desse 
exame e baixo. Deve-se atentar para os fatores de risco 
associados a candidemia e ter um alto indice de suspeita. 

A biopsia dos locais afetados, como figado e pele, pode 
revelar a existencia de pseudo-hifas, caracteristicas nas 


QUADRO 72.2 Principais fatores de risco para o 

desenvolvimento de candidemia. 

• Internacao em unidade de terapia intensive 

• Acesso venoso central 
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• Nutricao parenteral 

• Sonda nasogastrica 
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• Cirurgia previa, especialmente cirurgia abdominal 

• Portadores de neoplasia hematologica 

• Receptores de transplante de orgaos solidos 
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coloragoes esperificas para fungos, como a prata. A rea- 
lizagao de cultura desses materials tambem e util para a 
identificagao de Candida. Testes baseados em detecgao de 
antigenos, como beta-D-glucan, presente na parede de di- 
versos fungos, tern sido estudados, mas nao sao especificos 
para essa doenga. A reagao em cadeia da polimerase (PCR) 
pode ser um exame util, com sensibilidade semelhante 
a da hemocultura, porem nao existe um teste comercial 
padronizado para especies de Candida. 

O exame padrao-ouro para o diagnostico de candide- 
mia e a hemocultura com resultado positivo, devendo-se, 
para a sua realizagao, efetuar coleta de todos os pacientes 
suspeitos. No entanto, como a sensibilidade do teste e 
baixa (em tomo de 50%), uma hemocultura com resultado 
negativo nao descarta o diagnostico de candidemia, que 
deve ser baseado tambem em criterios clinicos. Pacientes 
internados em UTI e os que apresentam a imunidade 
comprometida, como neutropenicos e usuarios cronicos 
de imunossupressores (pacientes portadores de doengas 
autoimunes e em quimioterapia), sao os principals can¬ 
didates a desenvolverem a doenga. 

Tratamento 

As drogas antifungicas que podem ser utilizadas no 
tratamento da infeegao por Candida incluem os polienos 
(p. ex., formulagoes de anfotericina), azolicos (p. ex., 
fluconazol, posaconazol, voriconazol) e equinocandinas 
(p. ex., caspofungina, micafungina, anidulafungina). Um 
tempo minimo de 14 dias de tratamento com antifungico 
intravenoso e necessario apos a obtengao de resultados 
negativos das cultura s. A droga mais administrada atual- 
mente e o fluconazol intravenoso, porem, dependendo 
da especie de Candida que for isolada, deve-se realizar 
uma adequagao do tratamento, uma vez que especies 
como Candida krusei e Candida glabrata sao naturalmente 
resistentes ao fluconazol. 

CASOS CLINICOS C0MENTAD0S 

A) A paciente em questao evidencia sintomas que sugerem 
um quadro de meningite, com febre, cefaleia e nauseas. 
Trata-se de uma paciente portadora de virus HIV, com 
contagem de CD4 baixa, que, alem dos sintomas classicos 
de meningite, tambem apresenta visao turva e pressao 
intracraniana elevada, sinais sugestivos de meningite 
criptococica. Ao realizar exame direto do liquido cere¬ 
brospinal com tinta da India, sao observados elementos 
fungicos leveduriformes encapsulados, compativeis com 
Cryptococcus neoformans, diagnostico confirmado por meio 


de cultura. A contagem de celulas no liquido cerebrospinal 
em geral e baixa, havendo predominance de mononu- 
cleares, proteina levemente aumentada e glicose normal 
ou baixa. Essa infeegao raramente ocorre em pacientes 
com contagem de CD4 acima de 100 celulas e esta asso- 
ciada a uma elevada mortalidade. O tratamento deve ser 
iniciado assim que diagnosticada a infeegao, com anfo¬ 
tericina B e fluocitosina, por um periodo minimo de 14 
dias, ate que a cultura do liquido cerebrospinal apresente 
resultado negativo. Para o manejo da hipertensao intra¬ 
craniana, sao necessarias pungoes lombares de repetigao 
e, inclusive, colocagao de drenos nos casos mais graves, 
a fim de evitar perda permanente da visao ou outras 
sequelas neurologicas. Apos a indugao com anfotericina 
B e fluocitosina, passa-se para uma fase de consolidagao, 
com fluconazol por 10 semanas e, entao, manutengao com 
a mesma droga em dose menor (200 mg dia) ate que a 
imunidade do paciente esteja recuperada. 

B) O paciente em questao apresenta diversos fatores de 
risco para candidemia, como uso de antimicrobianos 
de amplo espectro, internagao em UTI, procedimentos 
invasivos, como entubagao orotraqueal, acesso venoso 
central e sonda vesical de demora. Apos 24 horas de 
incubagao, e evidenciado o crescimento de pseudo-hifas 
na hemocultura, sendo posteriormente identificadas 
como Candida albicans. A partir do exame direto da 
urina, verificam-se elementos leveduriformes, tambem 
com crescimento de Candida albicans na urocultura. A 
candidemia e a quarta causa mais comum de infeegao 
de corrente sanguinea em pacientes internados e deve 
sempre ser suspeitada em pacientes que estao na UTI, 
persistem com febre apesar do uso de antimicrobianos 
de largo espectro e apresentam outros fatores de risco 
para infeegao, como neutropenia. 
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CASO CLINICO 


Um paciente de 7 anos consulta devido a dor abdominal com inicio ha seis dias. Ao realizar exame 
fisico, apresenta temperatura axilar de 38,2°C e abdome com dor intensa a descompressao. A partir 
do leucograma, observam-se 14.000 leucocitos e eosinofilia de 46%. Na cirurgia de urgencia, sao 
ressecados quatro segmentos de intestino delgado com infarto hemorragico transmural. Os seg- 
mentos ressecados medem entre 4,5 cm e 15 cm. Na microscopia do exame anatomopatologico, 
verificam-se numerosos vasos trombosados (Fig. 73.1), necrose hemorragica da parede intestinal, 
intenso infiltrado eosinofilico, vasculite eosinofilica (Fig. 73.2), granulomas esparsos (Fig. 73.3) e 
estruturas intra-arteriais (Fig. 73.4). 


DEFINICAO 

m 

As zoonoses sao causadas por parasitas de animais que 
acidentalmente infectam o homem. Essa definigao usual 
nao corresponde de maneira exata ao que originalmente 
foi proposto. Inicialmente se estabelecia oposigao entre as 
infecgoes proprias dos humanos (antroponoses) e as dos 
animais (zoonoses), sendo que estas, se transmissiveis ao 
homem, seriamas zooantroponoses (Tab. 73.1). Ninguem, 


no entanto, utiliza esse conceito tao detalhado. O fato de 
um agente infeccioso ser "proprio" de um determinado 
hospedeiro e resultado de muito tempo de coevolugao 
entre parasita e hospedeiro: ambos desenvolvem-se juntos 
e progressivamente se adaptam um ao outro, com tenden- 
cia a reduzir a patogenicidade do parasita. Esse estado de 
equilibrio nao existe quando ha "quebra da barreira da 
especie", ou seja, quando o parasita estabelece a infecgao 
e transmite-se para populagoes de uma nova especie hos- 



Trombose arterial na parede do intestino. Vasculite eosinofilica. 
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Granuloma com provavel ovo degenerado no centro. 



Estruturas parasitarias intra-arteriais. 


pedeira. Nessa situagao, conhece-se o HIV, que se derivou 
do virus de imunodeficiencia simia, transpos a barreira 
da especie melhor adaptada (primatas nao humanos) e 
passou a inf ectar a especie Homo sapiens. Existe ainda uma 
terceira possibilidade: a anfixenose, em que parasitas sao 
considerados "proprios" de varios hospedeiros simultane- 
amente. A toxoplasmose, as leishmanioses tegumentares 
e a tripanossomiase americana (doenga de Chagas) sao 
exemplos de anfixenose: infectam o homem e dezenas de 
outras especies de vertebrados. A esquistossomose tambem 
e considerada uma anfixenose: a especie que corre na 
Africa e nas Americas, Schistosoma mansoni, tern, como hos¬ 
pedeiros, o homem e as especies de roedores com habitos 
semiaquaticos. Os protozoarios enteroparasitas e causado- 
res de diarreia, do genero Cryptosporidium e sao considerados 
tambem de carater anfixenotico, ou seja, aparentemente 
especies de outros animais podem inf ectar o homem e vice- 
-versa, embora o avango no estabelecimento de marcadores 
moleculares para diagnostico de especie talvez esclarega se 
isso realmente ocorre e qual e o grau de especificidade de 
cada hospedeiro. Os conceitos de zoonose, antroponose e 
anfixenose tambem se aplicam a virus, bacterias e fungos. 
Neste capitulo, aborda-se a zoonose parasitaria causada 
por vermes cilindricos do genero Angiostrongylus, que tern 


como hospedeiros os roedores e habitam o interior de vasos 
arteriais (Tab. 73.2, Fig. 73.5 e 73.6). 


EPIDEMIOLOGIA 

Angiostrongiliase abdominal 

A infecgao por A. costaricensis apresenta distribuigao geo- 
grafica peculiar, geralmente em regioes continentais de 
relevo acidentado, coberto de matas, em ambientes de 
transigao urbano-rural (pequenas cidades ou periferia 
de grandes centros) ou em areas rurais. No sul do Brasil, 
essas regioes sao conhecidas como areas endemicas: norte 
do Rio Grande do Sul, oeste de Santa Catarina e Parana. 
Aparentemente, a transmissao nao e significativa em 
areas litoraneas. O aumento da populagao e da atividade 
de moluscos transmissores favorece a transmissao, por 
exemplo, a partir da primavera, no verao especialmente 
ou, ainda, em situagoes de desequilibrio, quando os mo¬ 
luscos se constituem praga agricola. A angiostrongiliase 
abdominal, no Brasil, tanto em series de casos quanto 
em estudos populacionais, afeta adultos e criangas, sem 
apresentar distingao quanto ao sexo. Alguns autores erro- 
neamente consideram essa parasitose como um problema 
pediatrico, com base em estudos de casos de um hospital 
pediatrico. A letalidade e baixa, entre 1,3 e 7,4%. 


Angiostrongiliase cerebral 

O A. cantonensis expande sua area de ocorrencia por meio 
de ratazanas infectadas que sao transportadas em navios. 
Portanto, no litoral e especialmente em areas portuarias, 
existe a possibilidade de estabelecimento de novos focos 
de transmissao. No Brasil, em 2006, a identificagao de 
dois individuos que ingeriram molusco cru e desenvol- 
veram meningite eosinofilica, com sorologia fortemente 
positiva, possibilitou a confirmagao do primeiro foco de 
transmissao autoctone no Espirito Santo, pelo isolamento 
de larvas de lesmas veronicelideas do genero Sarasinula e 
pela recuperagao dos vermes adultos apos infecgao experi¬ 
mental de roedores em laboratorio. Ja foram identificados 
moluscos infectados pelo A. cantonensis em Pernambuco, 
Rio de Janeiro, Sao Paulo e Santa Catarina. 

TRANSMISSAO 

Nas angiostrongiliases, a forma infectante e a larva de 
terceiro estagio (L3), produzida em moluscos terrestres 
que sao contagiados pelo parasita ao ingerir fezes de 
roedores contendo a larva de primeiro estagio (Fig. 73.6). 
A larva L3 precisa ter acesso a mucosa digestiva por meio 
da ingestao acidental de moluscos ou de consumo pro- 
posital sem cozimento, como ocorreu com os primeiros 
casos brasileiros confirmados, em Cariacica, Espirito 
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TABELA 73.1 Principals antroponoses e zoonoses. 

Principals antroponoses (proprias do homem) 

Malaria Plasmodium vivax 

Plasmodium ovale 
Plasmodium malar iae 
Plasmodium falciparum - a especie 
menos adaptada e a mais patogenica 
para o homem (sugere-se ser a que 
mais recentemente esta associada ao 
homem) 

Helmintos Ascaris lumbricoides 

enteroparasitas Necator americanus 

Ancylostoma duodenalis 
Enterobius vermicularis 
Trichuris trichiura 
Taenia solium e T. saginata 

Filariose linfatica Wuchereria bancrofti 

Principals zoonoses (proprias de outros animais e 

transmissiveis ao homem) 

Bicho-geografico Larvas de ancilostomfdeos de caes que 

(sfndrome da penetram na pele e migram erratica- 

larva migrans mente, sem evoluir. E uma dermatite 

cutanea) linear com muito prurido 

Slndrome da Helmintos zoonoticos que sao adquiri- 

larva migrans dos pela ingestao do ovo, penetram na 

visceral mucosa, migram erraticamente porva- 

rios orgaos, causando lesoes especial- 
mente no figado e acabam morrendo 
sem completar a evolucao. A principal 
etiologia sao larvas de Toxocara canis, 
um ascarideo de caes 

Hidatidose E causada por tenfdeo de caes. 0 ho¬ 

mem infecta-se ao ingerir ovos que 
sao eliminados nas fezes dos caes, e a 
forma larvalcfstica (hidatide) forma-se 
principalmente no figado. 0 homem nao 
contribui para a manutencao do ciclo 
natural do parasita, que e realizado 
principalmente pelos ovinos 

Cisticercose 0 homem e o hospedeiro habitual do 

verme adulto da Taenia solium. Porem, 
se ele ingerir o ovo eliminado nas suas 
fezes (autoinfeccao), desenvolvera nos 
tecidos a forma larval cfstica, que tern o 
porco como hospedeiro habitual 

Fascioliase A Fasciola hepatica e um trematodeo 

hepatica proprio de ruminantes, localiza-se no 

interior das vias biliares e tern como 
hospedeiros intermediariosos caramu- 
jos. 0 homem e o hospedeiro acidental 

Difilobotriase Embora seja denominada "a tenia dos 

peixes", o verme adulto do Diphilobo- 
trium latum nao habita peixes, e sim 
varias especies de mamfferos que se 
alimentam de peixe cru. Na carne do 
peixe, estao as formas larvares. 0 conge- 
lamento do peixe antes do consumo cru 
ou o cozimento completo evitam a trans- 
missao desse organismo ao homem 


TABELA 73.2 Doencas causadas por nematodeos intra- 

-arteriais do genero Angiostrongylus. 

Angiostrongylus Entente eosinofflica, angiostrongillase 
costari'censis abdominal. Especie propria das 

Americas. 0 verme localiza-se nas 
arterias mesentericas 

Angiostrongylus Meningoencefalite 
cantonensis eosinofflica, angiostrongillase 

cerebral. Especie propria da Asia 
e das llhas do Pacffico. As larvas 
migram pelas meninges 
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Ciclo do Angiostrongylus costaricensis. 


Santo. Teoricamente e possivel a contaminagao de agua 
utilizada para beber. As larvas infectantes L3 penetram 
na mucosa do tubo digestivo e migram pelos tecidos, 
buscando o amadurecimento das formas adultas, o que 
somente acontece no homem com oA. costaricensis. Na 
angiostrongillase cerebral, os vermes nao conseguem 
desenvolver-se no local habitual, as veias pulmonares, 
e suas larvas ficam retidas no sistema nervoso central. 

SINAIS E SINTOMAS 

Angiostrongillase abdominal 

Nao se sabe sobre o periodo de incubagao do A. costaricen¬ 
sis , mas, com base na experiencia com infecgoes experi¬ 
mental em roedores, ele deve ser de, no minimo, duas 
a tres semanas. A maioria dos casos de infecgao pelo A. 
costaricensis e assintomatico, e a cura, obtida espontane- 
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Vermes no interior da arteria mesenterica de roedores. 


amente segundo dados de estudos longitudinals de base 
populacional. 1 

Quando esse parasita se manifesta, geralmente 
ocorrem quadros agudos de dor abdominal, caracte- 
risticamente localizada no quadrante inferior direito, 
porem podendo apresentar-se de forma muito variada. 
Esses episodios agudos podem regredir espontanea- 
mente e recidivar varias vezes ao longo de varias se- 
manas. Pode haver febre, mas esta pode nao chamar 
atengao, exceto quando o quadro clinico complica-se. 
Eventualmente pode ser palpada uma massa, corres- 
pondendo a comprometimento inf lamatorio tumoral na 
transigao ileocecal. Essas lesoes tumorais, que tambem 
podem regredir espontaneamente em algumas horas, 
podem causar uma das complicagoes da angiostrongi- 
liase: a oclusao intestinal. A outra complicagao grave 
e a perfuragao intestinal, com peritonite e sepse. Alem 
da dor abdominal e da febre, podem ocorrem varias 
outras manifestagoes abdominais inespecificas, tais 
como inapetencia, nauseas, vomitos e diarreia. Pacien- 
tes com dor abdominal associada a eosinofilia intensa 
devem sempre ser investigados por meio de sorologia 
para angiostrongiliase. Entretanto, a inexistencia de 
eosinofilia nao deve afastar a suspeita da parasitose, 
como abordado a seguir. 

O desenvolvimento de vermes adultos no sistema 
venoso porta-mesenterico ou a partir da disseminagao 
arterial sistemica das larvas pode resultar em compro¬ 
metimento hepatico, com hepatomegalia dolorosa, febre 
e eosinofilia evidenciada no leucograma. Dessa forma, 
a sindrome de larva migrans visceral, cujo principal 
agente etiologico e o Toxocara cards , pode tambem ser 
causada por A. costaricensis. A concomitancia de lesoes 
intestinais parece ser comum em casos de angiostron¬ 
giliase. Dor aguda no testiculo pode ser manifestagao 
da trombose arterial por A. costaricensis, localizado na 
arteria espermatica. Um caso de embolia parasitaria, 
com desenvolvimento de gangrena, foi registrado no 
membro inferior de um paciente na Costa Rica. O 


principal diagnostico diferencial, devido a localizagao 
de lesoes na transigao ileocecal, e realizado com apen- 
dicite aguda bacteriana, havendo sinais de irritagao 
peritoneal, febre alta e leucocitose com neutrofilia e 
desvio a esquerda. A infecgao bacteriana pode resultar 
do desenvolvimento complicado da angiostrongiliase, 
especialmente com perfuragao da parede intestinal. A 
existencia de tumoragao intestinal ou de ganglios me- 
sentericos leva a considerar a possibilidade de linfoma, 
particularmente em criangas, e carcinoma em adultos, 
lesoes que nao regridem apos varios dias de acompanha- 
mento, como pode ocorrer com a angiostrongiliase. Os 
sintomas em casos de doengas inflamatorias intestinais, 
tais como Crohn, ileite regional e tuberculose, em geral 
desenvolvem-se mais cronicamente do que e descrito 
para a angiostrongiliase abdominal, porem, muitas 
vezes, apenas o exame anatomopatologico pode definir 
o diagnostico. Deve-se diferenciar o comprometimento 
hepatico agudo das hepatites virais e da toxocariase por 
meio de marcadores especificos. Na angiostrongiliase, 
nao ha necessariamente alteragoes significativas nos 
indicadores de necrose parenquimatosa. 

Angiostrongiliase cerebral 

Estima-se que o periodo de incubagao seja de duas se- 
manas, variando de 2 ate 45 dias. A meningite causada 
pelo A. cantonensis geralmente se manifesta por cefaleia 
muito intensa, febre, vomitos, rigidez de nuca e pares- 
tesias. Podem ocorrer, ainda, paralisia da musculatura 
extraocular, edema de papila, ataxia, convulsoes, pa¬ 
ralisia facial periferica, sinais de Kernig e Brudzinski, 
redugao do nivel de consciencia, distensao abdominal, 
hepatomegalia e incontinencia urinaria. Concomitan- 
temente a existencia de larvas no humor aquoso, pode 
haver perda parcial de visao e hiperemia conjuntival. 

DIAGNOSTICO 

Angiostrongiliase abdominal 

A eosinofilia intensa no sangue periferico sugere alta- 
mente o diagnositoco de angiostrongiliase. 

Os exames de imagem podem evidenciar espessamen- 
to da parede intestinal e tumoragoes de ganglios linfaticos 
e intestinais. Pacientes com tumoragoes, associadas a 
eosinofilia sangulnea e sem desenvolvimento de oclusao 
ou peritonite, devem ter acompanhamento clinico devido 
a possibilidade de remissao espontanea. 

A observagao das lesoes no transoperatorio ou no exa¬ 
me macroscopico de material retirado na cirurgia pode 
identificar os seguintes aspectos macroscopicos: necrose 
isquemica focal ou extensa, com ou sem perfuragao intes¬ 
tinal semelhante aos infartos enteromesentericos; espes- 
samento segmentar da parede intestinal, mimetizando 
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doenga de Crohn; nodulos de aspecto neoplasico no colo 
de adultos e apendicite aguda. Raramente ha lesoes no 
figado, nos testiculos, na vulva, no omento, no estomago, 
na veslcula biliar e na pele. 

No exame histopatologico, sao verificados arterite 
eosinofilica, infiltrado eosinofilico acentuado e granu¬ 
lomas intra-arteriais ou acompanhando trajeto vascular 
(granulomas "em rosario"). Entretanto, o diagnostico 
da doenga e definitivo somente quando o verme adulto, 
os ovos ou, mais raramente, as larvas sao identificados 
no lumen de arterias, arteriolas ou capilares. Em muitos 
casos, e necessaria a inclusao completa de lesao e cortes 
seriados para o achado das estruturas parasitarias. 

O exame de fezes nao e util para o diagnostico, uma 
vez que o homem, como hospedeiro acidental, nao elimi- 
na larvas nas fezes ou pelo menos nao o faz em grande 
quantidade, pois grande parte fica retida nos tecidos 
inflamados. 

Pode-se realizar a identificagao de anticorpos por meio 
do exame Elisa, de forma preferencial com pareamento 
seriado de amostras de soro para evidenciar a usual re¬ 
dugao e negativagao da reatividade ao longo do tempo, 
geralmente em menos de 12 meses. Esse teste esta dispo- 
nivel no Laboratorio de Parasitologia Molecular, Instituto 
de Pesquisas Biomedicas da PUCRS.* 


apresenta cura espontanea e nao ha demonstragao de efi- 
cacia de drogas anti-helminticas. Embora haja resultados 
contraditorios em estudos experimentais, 2 nao pode ser 
descartada a possibilidade de agravamento das lesoes com 
a indugao da morte dos parasitas no interior das arterias 
e a liberagao brusca de antigenos. 

Uso de corticoides, remogao cuidadosa e repetida de 
liquido cerebrospinal ou outras medidas de redugao da 
hipertensao endocraniana podem aliviar sintomas e 
prevenir o desenvolvimento de quadros mais graves e 
potencialmente letais. O tratamento sintomatico deve 
aliviar a dor e repor os liquidos e os eletrolitos. 

O tratamento cirurgico pode ser necessario se houver 
complicagao da angiostrongiliase abdominal por oclusao 
ou perfuragao intestinal. A conduta expectante, alem dos 
cuidados gerais com hidratagao e analgesia, deve incluir 
o monitoramento cuidadoso para identificagao precoce 
dessas complicagoes e a indicagao correta do procedi- 
mento cirurgico. 

A evidencia de melhora clinica e o principal indicador 
de cura. O seguimento sorologico permite acompanhar a 
redugao gradativa da reatividade, diferenciando a recidi- 
va da angiostrongiliase da ocorrencia de outras doengas. 

CASO CLINICO COMENTADO 


Angiostrongiliase cerebral 

Alem da eosinofilia sanguinea, a pleocitose eosinofilica 
no liquido cerebrospinal pode atingir ate 90%. Em apro- 
ximadamente 60% dos casos ocorrem discretas hiperpro- 
teinorraquia e hipoglicorraquia. 

Os exames de imagem podem evidenciar alteragoes 
inespecificas, como edema cerebral, hidrocefalia e espes- 
samento meningeo. Por meio da fundoscopia, e possivel 
verificar edema de papila e existencia de larvas no humor 
aquoso. 

Tanto no liquido cerebrospinal quanto no soro, os an¬ 
ticorpos sao detectaveis pelo Elisa com variados sistemas 
de captura. Larvas e adultos jovens podem ser recuperados 
do liquido cerebrospinal, propiciando a confirmagao do 
diagnostico da infecgao apos analise morfologica dos 
adultos ou analise de acidos nucleicos apos amplificagao 
por PCR. 

A meningoencefalite por A. cantonensis geralmente 
regride sem deixar sequelas graves. 

TRATAMENTO 

Tanto em casos de meningite por A.cantonensis quanto 
de angiostrongiliase abdominal, a maioria dos pacientes 

* Avenida Ipiranga n c 6.690, 90690-900, Porto Alegre, RS, 
51-3320-3000, ramal 2170, e-mail: graeteix@pucrs.br 


As estruturas observadas no exame microscopico dos seg¬ 
ments ressecados na cirurgia sao vermes adultos de An- 
giostrongylus costaricensis no interior de ramos arteriais da 
parede intestinal (Fig. 73.4). Tubo digestivo e dois tubos 
reprodutores do verme podem facilmente ser visualizados. 

Na ocorrencia de quadros de abdome agudo com 
intensa eosinofilia, a hipotese diagnostica de angiostron¬ 
giliase abdominal precisa ser considerada. Especialmente 
na regiao sul do Brasil, essa doenga infecciosa e mais 
frequente do que as doengas inflamatorias que compro- 
metem a transigao ileocecal: doenga de Crohn e retocolite 
ulcerativa. Nesse caso, tem-se a intensa reagao eosinofilica 
na presenga do verme. 

A inexistencia de eosinofilia, porem, nao deve des- 
cartar a hipotese, uma vez que o eosinofilo e uma celula 
que transita pelo sangue, destinada ao tecido e pode 
apresentar sua contagem dentro dos valores considera- 
dos normais, mesmo em pacientes em plena fase aguda 
da infecgao e com intensa infiltragao de eosinofilos nos 
tecidos afetados. 
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Acidose metabolica 

Paulo N. Rocha 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 60 anos, hipertenso ha muitos anos e com doenca renal cronica 
[creatinina basal = 2,0). Ele comparece ao pronto-socorro devido a diarreia com imcio ha tres dias. 
Relata que a diarreia e aquosa, ocorrendo cerca de 10 episodios por dia, e esta associada a dor em 
colica no andar inferior do abdome e febre baixa (ate 38,2°C). Nao ocorrem episodios de vomito. 0 
paciente terminou o tratamento com antibioticos (fluoroquinolona respiratoria] para um quadro de 
infeccao de vias aereas superiores ha uma semana. Ao realizar exame, ele apresenta-se sonolento, 
levemente confuso, hipotenso, taquicardico e taquipneico. 0 exame segmentar evidencia dor a pal- 
pacao profunda em hipogastrio e fossas iliacas, mas sem sinais de irritacao peritoneal. A partir dos 
exames laboratoriais, sao verificados leucocitose (15 mil leucocitos), piora na funcao renal (creati¬ 
nina de 4,0 mg/dL), pH de 7,22, PaC0 2 de 20 mmHg, HC0 3 de 8 mEq/L, sodio de 128 mEq/L, Cl de 
102 mEq/L e albumina de 3,0 g/dL. 


DEFINICAO 

m 


EPIDEMI0L06IA 


A acidose e um processo patologico que resulta no acumu- 
lo de acidos [H + ]. A equagao de Henderson mostra que a 
concentragao de [H + ] pode ser determinada por meio de 
duas variaveis: a pressao parcial de gas carbonico (PaC0 2 ) 
e a concentragao de bicarbonato. 


[H + ]= 24 x 


PaC0 2 

[HC0 3 “] 


Logo, percebe-se que um aumento na concentragao 
de [H + ] pode ser o resultado de uma elevagao na PaC0 2 
ou queda na concentragao de [HC0 3 ']. Quando a acidose 
e causada por um acumulo de PaC0 2 , ela e caracterizada 
como respiratoria; quando de uma queda na concentragao 
de [HC0 3 '], e denominada metabolica. Portanto, acidose 
metabolica e um disturbio do equilibrio acidobasico, ca- 
racterizado por redugao nos niveis de bicarbonato serico 
(Tab. 74.1, 74.2 e Quadro 74.1). 


A acidose metabolica e um disturbio acidobasico frequen- 
te, em especial nos pacientes internados nas unidades de 


TABELA 74.1 Tipos de acidos 



Carbonico 

Nao carbonico 

Exemplos 

h 2 co 3 

HCl, NH 4 + , H 2 P0 4 - 

Origem 

Carboidratos, 

gorduras 

Proteinas 

Taxa de producao 

Alta 

15.000 mmol/dia 

Baixa 

50-100 mmol/dia 

Rota de eliminacao 

m 

Pulmoes 

Rins 

Componente 
do equilibrio 
acidobasico 

Respiratorio 

Metabolico 

Resultado do 
acumulo 

Acidose 

respiratoria 

Acidose metabolica 












Acidose metabolica 


540 



TABELA 74.2 Relacao inversa entre pH e concentracao de 

[H + ] 

pH 


[H + ] nmol/L 

7,8 


16 

7,7 


20 

7,6 


26 

7,5 


32 

7,4 


40 

7,3 


50 

7,2 


63 

7,1 


80 

7,0 


100 

6,9 


125 

6,8 


160 


QUADRO 74.1 Definicoes, equacoes e explicacoes 

relacionadas aos disturbios de acidose 
metabolica 


Acidose: processo patologico em que ha acumulo de acidos 
ou perda de base. 

Alcalose: processo patologico em que ha perda de acidos 
ou acumulo de bases. 

Acidemia: excesso de [H + ] no li'quido extracelular, 
detectada clinicamente por meio de um pH sangufneo 
baixo. E o resultado de uma (ou mais) acidose(s). 

Alcalemia: deficit de [H + ] no li'quido extracelular, detectada 
clinicamente por meio de um pH sangufneo alto. 

E o resultado de uma (ou mais) alcalose(s). 

Acidose e alcalose versus acidemia e alcalemia: em geral, 
acidose resulta em acidemia, e alcalose, em alcalemia. 

No entanto, se o paciente apresentar um disturbio misto, a 
existencia de uma acidose e uma alcalose de magnitudes 
semelhantes pode causar pH normal, ou seja, inexistencia 
de acidemia ou alcalemia. 

A concentracao de [H + ] no sangue e determinada pela 
pressao parcial de C 0 2 e concentracao de bicarbonato, 
como pode ser verificado na equacao de Henderson: 

[H + ] = 24 x PaCO z 


[HC0 3 1 


OpH e uma transformacao logaritmica da concentracao de 
ions [H + ]. Como 0 pH e 0 logaritmo negativo da concentracao 
de [H + ], a relacao entre pH e [H + ] e inversa: quanto maior a 
concentracao de [H + ], menoro pH evice- 
-versa. 

pH = - log [H + ] 

OpH tambem pode ser determinado pela pressao parcial 
de CO, e concentracao de bicarbonato de acordo com a 
equacao de Henderson-Hasselbach: 

[HCO 3 -] 


pH = 6,1 + 


0,03xPaCO. 


cuidados intensivos (2). Frequentemente esse disturbio 
esta relacionado a patogenese de doengas graves, associado 
a sinais e sintomas. Ele e um marcador de prognostico 
ruim . 13 

SINAIS E SINTOMAS 

Em geral, o paciente com acidose metabolica apresenta os 
sintomas da doenga de base, e nao da acidose metabolica 
em si. Independentemente da causa, o achado clinico 
mais comum em pacientes com acidose metabolica e a 
hiper ventilagao de Kussmaul . 3 5 

Portanto, uma analise de gasometria arterial deve 
ser solicitada sempre que a doenga de base sugerir a pos- 
sibilidade de acidose metabolica ou quando o paciente 
apresentar uma hiperventilagao sem motivo aparente. 


Efeitos maleficos da acidemia 

Os ions [H + ] sao altamente reativos com protelnas 
plasmaticas, podendo modificar a conformagao e 
consequentemente a fungao de enzimas essenciais ao 
funcionamento celular e, em ultima instancia, do or- 
ganismo. Por isso, uma acidemia grave pode interferir 
de forma acentuada em diversos processos fisiologicos 
(Quadro 74.2). 

Mesmo niveis mais baixos de acidemia, quando exis- 
tentes de forma cronica, podem causar efeitos adversos 
(Quadro 74.3). Criangas com determinados tipos de aci¬ 
dose tubular renal, por exemplo, desenvolvem desmine- 
ralizagao ossea, nefrolitiase e nefrocalcinose, redugao de 
massa muscular e deficit de crescimento. O diagnostico 
precoce e o tratamento adequado com agentes alcalini- 
zantes pode prevenir essas complicagoes. 


I Defesas do organismo contra 
uma sobrecarga de [H + ] 

Dia a dia ocorre, em todos os individuos, uma produgao 
lenta e relativamente constante de acidos nao carbonicos 
oriundos da dieta. Alem disso, em estados patologicos, 
pode haver rapido acumulo de [H + ]. 

Devido a importancia de manter o pH dentro de uma 
estreita faixa fisiologica, o organismo dispoe de diversos 
sistemas de defesa. 

Tampoes extracelulares. o principal tampao do 
liquido extracelular e o bicarbonato. Havendo um ex¬ 
cesso de acidos [H + ], o bicarbonato serico e utilizado em 
reagoes de tamponamento, gerando acido carbonico, que 
se dissocia em agua e gas carbonico, sendo, em seguida, 
excretado pelos pulmoes. 

H + + HCO 3 -« H 2 C0 3 H 2 0 + C0 2 








QUADRO 74.2 Principals consequencias adversas da 

acidemia aguda grave 

Respiratorias 

• Hiperventilacao 

• Fraqueza e fadiga da musculatura respiratoria 

• Dispneia 

Metabolicas 

• Aumento nas demandas metabolicas 

• Resistencia a insulina 

• Inibicao da glicolise anaerobia 

• Reducao na srntese de ATP 

9 

• Hipercaliemia 

• Aumento no catabolismo proteico 

Cerebrais 

• Inibicao do metabolismo cerebral 

9 

• Alteracao na regulacao do volume dos neuronios 

• Torpor e coma 

Cardiovasculares 

• Reducao no limiar para arritmias 

• Reducao da resposta CV a catecolaminas 

• Reducao da contratilidade miocardica 

• Venoconstricao e vasodilatacao arterial 

9 9 

• Aumento da resistencia vascular pulmonar 

• Reducao em DC, TA, perfusao renal e hepatica 

ATP, adenosina trifosfato; CV, cardiovascular; DC, debito cardiaco; 
TA tensao arterial. 


QUADRO 74.3 Principals efeitos adversos da acidemia 

cronica 

• Desmineralizacao ossea 

9 

• Nefrolitiase 

• Nefrocalcinose 

• Reducao de massa muscular 

9 

• Deficit de crescimento 


Esse mecanismo de tamponamento limita a exposigao 
das protelnas aos Ions [H + ] reativos livres. 

A reagao com alguns tipos de acidos (p. ex., acido 
clorldrico) pode causar perda irreverslvel de bicarbo- 
nato. 

HCl + NaHC0 3 o NaCl + H 2 C0 3 o NaCl + H 2 0 + C0 2 

Portanto, e preciso haver uma maneira de restaurar 
o bicarbonato perdido nessas reagoes de tamponamento 
(ver a seguir em "Defesa renal"). 

Tampoes intracelulares. Nem todo [H + ] e tampo- 
nado no llquido extracelular. Havendo um excesso de 
acidos, existe entrada de [H + ] nas celulas (em troca de 
saida de K + para manter a eletroneutralidade, fato que 
justifica o aumento no potassio serico em acidoses) para 


ser tamponado por protelnas, fosfatos e, nas hemacias, 
hemoglobina. 

Tampao osseo. Os ossos tambem participam do tampo¬ 
namento de uma sobrecarga aguda de [ H + ]. A participagao 
ossea e ainda mais importante nas acidoses metabolicas 
cronicas, como na doenga renal cronica e em acidoses 
tubulares renais. A liberagao de Ca ++ dos ossos nessas 
reagoes de tamponamento pode resultar em um aumento 
significativo na calciuria e contribuir para o surgimento 
de nefrolitlase e nefrocalcinose. 

Resposta respiratoria. Na acidose metabolica, a ele- 
vagao na concentragao de [H + ], decorrente da redugao no 
bicarbonato, pode ser combatida por meio de uma dimi- 
nuigao na PaC0 2 . Apenas pela observagao da equagao de 
Henderson e posslvel perceber que essa e uma estrategia 
do organismo altamente eficiente para atenuar a inten- 
sidade de acidemia. 

PaCO, resposta secundaria: -l na PaCO, 
[H+l = 24 x- 2 —--;- - 

HCOj disturbio primario: i no HC0 3 

Defesa renal. Embora os sistemas tampao e a resposta 
respiratoria possam limitar a exposigao a [H + ] livre, so- 
mente e posslvel excretar o excesso de [H + ] do organismo 
e regenerar o bicarbonato perdido nas reagoes de tam¬ 
ponamento pelos rins. As fungoes dos rins em relagao a 
fisiologia do equillbrio acidobasico podem ser resumidas 
nas seguintes agoes: 

Reabsorcao de bicarbonato: considerando uma 

» 

concentragao serica de bicarbonato de 24 mEq/L e uma 
taxa de filtragao glomerular de 180 L por dia (125 mL/ 
min), conclui-se que os rins filtram cerca de 4.320 mEq 
de bicarbonato por dia. No entanto, devido a importancia 
no tamponamento de [H + ], essa carga de bicarbonato e 
quase totalmente reabsorvida ao longo dos nefrons. A 
maior parte (80 a 90%) dessa reabsorgao ocorre ao nlvel 
dos tubulos contornados proximais, mediada pela enzima 
anidrase carbonica. O restante do bicarbonato filtrado 
e reabsorvido na alga ascendente de Henle, no tubulo 
contornado distal e nos tubulos coletores, de modo que 
praticamente nao ha excregao urinaria. 

Regeneracao do bicarbonato via secrecao de 
ions [H + ] ao nivel dos tubulos distais: a reabsorgao 
de sodio pelas celulas principals gera um potencial ele- 
tronegativo no lumen tubular que favorece a secregao de 
[H + ]. Apenas uma pequena parte deste [H + ] e excretada 
de forma livre. A maior parte e tamponada por amonia 
(NH 3 ) e acidez titulavel (fosfatos e sulfatos). A excregao 
de [H + ] e, nesse sltio do nefron, associada a regeneragao 
equimolar de HC0 3 \ 


Acidose metabolica 






Acidose metabolica 





PATOGENESE 

0 que pode causar uma reducao na 
concentracao serica de [HC0 3 '1? 

Em linhas gerais, as acidoses metabolicas podem ser 
causadas por um dos seguintes mecanismos: 

Perda de bicarbonato (ou precursores) por meio de 
llquidos corporais. 

Acumulo de acidos, devido a redugao na capacidade 
renal de excretar a produgao normal diaria de acidos 
ou a produgao excessiva (Quadro 74.4). 


se o bicarbonato reduzir e o cloro nao aumentar, havera 
uma elevagao no anion gap. 2 - 4 

Graficamente, pode-se representar o anion gap con- 
forme a Figura 74.1. 

Nota-se apenas pela observagao da figura que as 
proteinas plasmaticas sao as principais constituintes do 
aniongap. Sendo assim, pode-se compreender tambem a 
necessidade de corregao dos valores obtidos com o calculo 
do aniongap quando ha hipoalbuminemia. Em geral, para 
cada 1,0 g/dL que a albumina reduz abaixo de 4,0 g/dL, 
deve-se acrescentar 2,5 mEq/L ao resultado que se obtem 
no calculo do anion gap. 2 - 61 



1 0 que e o anion gap (ou intervalo 
anionico)? 

Pelo principio da eletroneutralidade, o organismo content 
uma quantidade de cations igual a de anions. Logo, 

X todos os cations - X todos os anions = zero 

Na pratica, dosa-se apenas os principais cations e os 
principais anions. O principal cation do liquido extra- 
celular e o sodio, enquanto os principais anions sao o 
cloro e o bicarbonato. A carga do cation sodio, contudo, 
e maior do que a soma dos anions cloro e bicarbonato. 
Essa diferenga e denominada anion gap. 47 


[Na + ] - (Cl' + HC03 -) = anion gap 


Os valores de referenda para o anion gap variant 
conforme os autores, mas a maioria aponta como valores 
normais 10 ± 2 mEq/L. O calculo do anion gap e uma 
forma simples de avaliar a existencia de anions nao men- 
surados, como lactato, acetoacetato e beta-hidroxibutirato. 
O excesso desses acidos organicos causa uma redugao no 
bicarbonato serico (por reagoes quimicas de tampona- 
mento) que nao esta associada a elevagao do cloro. Apenas 
por meio da observagao da formula e possivel perceber que 


QUADRO 74.4 Mecanismos basicos geradores de acidose 

metabolica 

Perda de bicarbonato 

Acumulo de acidos 

• Via gastrintestinal 

• Reducao na excrecao renal 

/ 4 

- Diarreia 

de acidos 

- Fistulas biliares 

- Doenca renal cronica 

9 

- Fistulas pancreaticas 

- Acidose tubular renal distal 

- Ureterossigmoidostomia 

• Geracao excessiva de acidos 

9 

• Via renal 

- Acidose latica 

- Acidose tubular proximal 

- Cetoacidose diabetica 

- Acetazolamida 

- Intoxicacoes exogenas: 

- Cetoacidose em correcao 

f 

Metanol, etilenoglicol, 


AAS 


Anion gap corrigido = anion gap mensurado + 

[2,5 x (4,0 - albumina serica)] 

I Qual a funcao do anion gap no 

diagnostics das acidoses metabolicas? 

O surgimento do anion gap constitui uma mudanga 
fundamental para casos de acidose metabolica, pois 




ANAT0MIA IDNICA DO S0R0 




Completo 

AG c/ potassic 

) AG s/ potassio 

II 

c_n 

_ ■ _ 


Pr = 

16 

K = 5 - 


AG = 



AG = 


Ca = 5 * 




15 



10 


Mg ■ 


An, Or 





HCO, = 


- 2 



■ = 4 


HCO = 



25 





" Po4 So4 


25 






HC0 = 
25 

= 2 












Na = 
140 




Na = 
140 

Cl = 
105 


Na = 

140 

Cl = 
105 


Cl = 
105 




AG 

= (Na + K) - (Cl h 

hco 3 ) 




74.1 


Pelo principio da eletroneutralidade, a soma de todos os 
cations plasmaticos e igual a de todos os anions. Isso e 
evidenciado no diagrama de barras a esquerda, em que 
existem 152 mEq/L de cargas positivas e negativas. Por- 
tanto, se todos os cations sao somados e, desse resultado, 
e subtraida a soma de todos os anions, obtem-se o valor 
zero. Na formula do anion gap, no entanto, considera-se 
apenas os principais cations e os principais anions. No 
diagrama do centro da figura, e possivel perceber que 
sao retiradas sete cargas positivas (Ca ++ = 5 e Mg ++ = 
2) e sete cargas negativas (P0 4 ' + S0 4 " = 2, An. Or'. = 4 e 
Pr\ = 1), originando a formula do anion gap que inclui o 
potassio. Como a maioria dos autores utiliza a formula 
da direita, sem o potassio, e preciso retirar mais cinco 
cargas negativas, reduzindo o valor medio do anion gap 
para aproximadamente 10 mEq/L. 

































auxilia no entendimento da patogenese do disturbio e 
consequentemente contribui para a escolha da estrategia 
terapeutica mais adequada. Na Tabela 74.3, constam as 
principals causas de acidose metabolica de acordo com a 
patogenese e o anion gap e na Tabela 74.4 e apresentado 


TABELA 74.3 Principals causas de acidose metabolica de 

acordo com a patogenese e o anion gap 

AG normal AG aumentado 

Producao Acidose latica§ 

excessiva de Cetoacidose 

acidos diabetica 

Drogas ou 
intoxicacoes 

• AAS 

• Metanol 

• Etilenoglicol 

• Paraldei'do 

• Metformina 

Perda de Diarreia 

bicarbonato ou ATR tipo II 
precursores Acetazolamida 

Transplante 
pancreatico 
Fase de correcao 

4 

da cetoacidose 

Reducao na ATR tipo I Uremia 

excrecao de ATR tipo IV 

acidos 

ATR, acidose tubular renal; AAS, acido acetilsalidlico; AG. anion gap 
§ Na acidose latica, tanto a producao elevada de acido latico quanto 
a sua subutili 2 acao contribuem para o processo. 


um resumo das principals diferengas entre as acidoses 
hipercloremicas e com anion^p elevado, bem como suas 
implicates terapeuticas para o exemplo de diarreia e aci¬ 
dose latica. Na Tabela 74.5 sao apresentadas as principais 
caracteristicas das acidoses tubulares renais. 

I Como calcular o anion gap urinario? 
Quando utiliza-lo? 

Havendo acidose metabolica, os rins devem aumentar a 
excregao de acidos. 

Excregao renal de acidos = 

(NH4 + + acidez titulavel) - HC0 3 

Como ja citado anteriormente, em condigoes normais, 
praticamente nao ha excregao urinaria de HC0 3 . Portanto, 
a excregao renal de acidos pode ser medida por meio da 
excregao de amonio (NH 4 + ) e acidez titulavel. Entre essas, 
a mais importante e a excregao de NH 4 + . Isso porque, 
quando ocorre acidose metabolica, a excregao de NH 4 + 
pode aumentar em quase dez vezes (devido a intensa 
geragao de NH 3 ao nivel das celulas tubulares proximais, 
a partir do metabolismo de glutamina), enquanto a excre¬ 
gao de acidez titulavel eleva-se, no maximo, duas vezes. 

Por ser um cation, o amonio precisa ser excretado 
com um anion, como o cloro. Dessa forma, a excregao 
urinaria de cloreto de amonio proporciona a adequagao da 
acidificagao urinaria. Como a maioria dos laboratories nao 
avalia cloreto de amonio urinario, o aniongap urinario e 
uma boa alternativa, pois serve como estimativa indireta 
da excregao renal de amonio. 


TABELA 74.4 Resumo das principais diferencas entre as acidoses hipercloremicas e com anion gap elevado e suas implicates 

terapeuticas: exemplo da diarreia e acidose latica 

Diarreia Acidose latica 

Perda aumentada de base pelas Producao aumentada de acido latico.§ 

secrecoes intestinais. 

9 

t # 

E reduzida, devido a perda aumentada E reduzida, mas por combinar-se 
pelas secrecoes intestinais. ao acido latico em reacoes qui'micas 

Reflete um deficit real de bicarbonato no potencialmente reversiveis. 
organismo. 


0 que ocorre com a concentracao serica 
de cloro? 

Eleva-se, devido a reabsorcao de NaCl 

w 9 

pelos rins. 

Nao se eleva. 

0 que ocorre com o AG? 

Permanece inalterado. 

Eleva-se. 

0 que ocorre apos a resolucao da doenca 
de base? 

0 bicarbonato e regenerado lentamente 
por via renal. 

0 lactato e rapidamente convertido em 
bicarbonato ao nfvel hepatico, fechando o 
AG e normalizando o bicarbonato serico. 

Pode ser indicado tratamento com 
bicarbonato de sodio em casos graves? 

Sim. 

Controverso. 

§ Na acidose latica secundaria ao choque circulatorio, existe um componente importante de subutilizacao do lactato. 


Principal mecanismo gerador 

0 que ocorre com a concentracao serica 
de bicarbonato? 


Acidose metabolica 




Acidose metabolica 



TABELA 74.5 Principals caractensticas das acidoses tubulares renais 



ATR tipo 1 

ATR tipo II 

ATR tipo IV 

Porcao do nefron afetada 

0 

Distal 

Proximal 

Distal 

Mecanismo fisiopatologico 

Defeito na acidificacao distal 

Defeito na reabsorcao de 

9 

Hipoaldosteronismo 

principal 

- Defeito na (H'*'] ATPase 

- Backleak de (H + ] 

- Defeito de voltagem 

bicarbonato 


Bicarbonato serico 

Variavel 

Pode ser< 10 

Entre 12-20 

>15 

pH urinario 

>5,5 

< 5,5 sem tratamento 
> 5,5 com tratamento 

<5,5 

K serico 

Geralmente baixo 

Baixo 

Alto 

FeHC0 3 

< 15% 

> 15% 

< 15% 

Principals causas em adultos 

Sindrome de Sjogren 

Mieloma multiplo 

Diabetes melito 


Hipercalciuria 

Drogas: 

Drogas; 


Artrite reumatoide 

- Ifosfamida 

- Espironolactona 


Drogas; 

- Tenofovir 

- Amilorida 


- Anfo B 

- Acetazolamida 

- Triantereno 


- Lftio 

Amiloidose 

- Trimetoprima 


Cirrose 

Metais pesados: 

- Inibidores SRAA 


LES 

- Chumbo 

- AINEs 


Falcemia 

- Cadmio 

- Heparina 


Obstrucao do TU 
# 

- Mercurio 

- Ciclosporina 


Transplante renal 

- Cobre 

Deficiencia de vitamina D 
Transplante renal 

HPN 

Insuficiencia suprarrenal 
Obstrucao do TU 

9 


K. potassio; FeHC0 3 , fracao de excrecao de bicarbonato; LES, lupus eritematoso sistemico; TU, trato urinario; HPN, hemoglobinuria paroxistica 
noturna; SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona; AINES, anti-inflamatorios nao esteroides. 


Anion gap urinario = [Na + y + K + „] - Cl^ 

Como o amonio e excretado junto ao cloro para manter 
a eletroneutralidade (NH 4 C1, cloreto de amonio), a exis¬ 
tence de anion cloro na urina e um marcador indireto 
da presenga de amonio. Portanto, quando a excregao de 
cloreto de amonio e elevada, a concentragao urinaria do 
anion cloro supera a soma das concentragoes dos cations 
sodio e potassio, fazendo com que o anion gap urinario 
apresente valores negativos. Entretanto, quando a excre¬ 
gao de cloreto de amonio e baixa, a soma das concen¬ 
tragoes urinarias dos cations sodio e potassio excedem 
a concentragao do anion cloro, resultando em valores 
positivos do aniongap urinario (Tab. 74.6). 


O anion gap urinario pode ser utilizado para auxi- 
liar no diagnostico diferencial das acidoses metabolicas 
hipercloremicas, distinguindo as causas renais das gas- 
trintestinais. 






Qual o significado do delta/delta? 
Quando utiliza-lo? 


Nas acidoses metabolicas com anion gap elevado, e ne- 
cessario verificar a relagao entre a magnitude da elevagao 
no anion gap e a magnitude da redugao no bicarbonato 
serico. Esse passo proporciona a identificagao de outros 
disturbios metabolicos - como uma acidose metabolica 
hipercloremica ou uma alcalose metabolica - que podem 


TABELA 74.6 Avaliacao do 

9 

anion gap urinario 



Origem 

Exemplo 

Excrecao renal de acidos 

m 

Anion pap urinario 

Renal 

ATR 

Diminuida 

Positivo 

Extrarrenal 

Diarreia 

Aumentada 

Negativo 











estar associados a acidose metabolica com anion gap 
elevado. 

A relagao entre a elevagao no anion gap e a queda no 
bicarbonato pode ser avaliada de duas formas: 

a) Calculo do delta AG/delta bicarbonato (tambem 
denominado delta/delta): 

AAG _ AG do paciente -12 
A[HCO,-] ~~ 24 - [HC0 3 ] do paciente 

A relagao delta/delta esperada e entre 1 e 2. Sempre que 
ha um acumulo de acidos organicos, existe uma redugao 
obrigatoria no bicarbonato, pois este se combina com o 
acido organico para tampona-lo: 

H AO + NaHC0 3 -> NaAO + H 2 C0 3 -> C0 2 +H 2 0 

Em que AO = acido organico. 

Essa equagao pode inicialmente sugerir que uma 
unidade de bicarbonato e utilizada para tamponar uma 
unidade de acido organico (relagao delta/delta = 1). No 
entanto, como ja se disse, boa parte desses acidos e tam- 
ponada no interior das celulas e nos ossos e nao apenas 
pelo bicarbonato, o que faz com que a elevagao do anion 
gap seja, em geral, um pouco superior a redugao no bi¬ 
carbonato (relagao delta/delta > 1). Na acidose latica, 
por exemplo, essa relagao tende a ficar em torno de 1,6. 

Quando a relagao delta/delta e menor do que 1, ha uma 
acidose metabolica hipercloremica associada a acidose 
metabolica com anion gap elevado. E possivel intuir esse 
fato apos uma observagao mais atenta da formula: se a 
redugao no bicarbonato exceder a elevagao no anion gap 
(condigao necessaria para se obter uma relagao delta/delta 
< 1, ou seja, denominador maior do que numerador), 
deve haver alguma outra fonte de redugao do bicarbonato 
alem do acumulo de acidos organicos. Para isso, tem-se 
exemplos clinicos hipoteticos: paciente com diarreia grave 
que progride com choque hipovolemico; paciente com 
choque septico que desenvolve diarreia na UTI. Nessas 
situagoes, o quadro de choque (hipovolemico ou septico) 
gera uma acidose metabolica com aniongap elevado, em 
que a patogenese e o acumulo de acidos organicos. Ja a 
diarreia causa uma acidose metabolica hipercloremica, 
cuja patogenese e a perda de bicarbonato por meio dos 
fluidos intestinais. Essa combinagao diagnostica so pode 
ser realizada se a relagao delta/delta e analisada; nesses 
casos, ela evidencia que a queda do bicarbonato e supe¬ 
rior ao que seria justificavel pela elevagao no anion gap, 
revelando, entao, a existencia de uma segunda fonte de 
redugao de bicarbonato, como uma acidose metabolica 
hipercloremica por diarreia. 

Quando a relagao delta/delta e maior do que 2, ha uma 
alcalose metabolica associada a acidose metabolica com 


anion gap elevado. Nesses casos, observa-se uma acen- 
tuada elevagao do anion gap para uma baixa redugao do 
bicarbonato. Em outras palavras, a queda no bicarbonato 
aparenta ser bem menor do que a esperada para tamponar 
a grande quantidade de acidos organicos existente. Sem¬ 
pre que existe uma elevagao no aniongap - ou acumulo de 
acidos organicos - a redugao de bicarbonato e obrigatoria. 
Por que entao o valor mensurado do bicarbonato serico 
nao esta tao baixo como seria esperado? Houve uma re¬ 
dugao do bicarbonato de um valor mais elevado do que o 
normal. Para isso, tem-se os seguintes exemplos clinicos 
hipoteticos: paciente com vomitos incoerciveis que apre- 
senta choque hipovolemico; paciente idoso, com quadro 
inicial de vomitos, que desenvolve pneumonia aspirativa 
e choque septico; e paciente em pos-operatorio de cirurgia 
abdominal, utilizando aspiragao por sonda nasogastrica 
ha alguns dias, que evolui com choque septico de foco 
abdominal por sofrimento de alga intestinal. Nessas 
situagoes, o quadro de choque (hipovolemico ou septico) 
gera uma acidose metabolica com anion gap elevado, 
em que a patogenese e o acumulo de acidos organicos. 
Os vomitos (ou uso de sonda nasogastrica) causam uma 
alcalose metabolica devido a perda de acido cloridrico 
atraves do suco gastrico. Essa combinagao diagnostica so 
pode ser realizada se a relagao delta/delta e analisada. Ela 
evidencia que o bicarbonato do paciente nao esta tao baixo 
como deveria para a magnitude do acumulo de acidos, 
revelando, assim, uma alcalose metabolica anteriormente 
nao identificada devido a acidose metabolica com anion 
gap elevado. 3 ' 4 5 

I Como calcular o bicarbonato 
corrigido? 

Uma alternativa ao delta/delta e o calculo do bicarbonato 
corrigido realizado por meio da seguinte formula: 

Bicarbonato corrigido - [HC0 3 ‘] do paciente + AAG 

Os valores de referenda do bicarbonato corrigido sao 
semelhantes aos do bicarbonato (22 a 30 mEq/L). Se os 
valores de bicarbonato corrigido apresentarem-se dentro 
dessa faixa, nao ha outro disturbio metabolico associa- 
do. Valores abaixo de 22 mEq/L indicam uma acidose 
metabolica hipercloremica; valores acima de 30 mEq/L, 
alcalose metabolica. 

Nessa formula, esta implicito o seguinte conceito: o 
delta AG (ou o aumento que houve no aniongap) representa 
"bicarbonato em potencial". O acumulo de addos organicos 
gera uma redugao no bicarbonato devido a reagoes qui- 
micas de tamponamento. E importante ressaltar que esse 
bicarbonato nao e perdido. Se a doenga de base e resolvida, 
ocorre conversao desses acidos organicos em bicarbonato, 
normalizando o anion^p e o bicarbonato sericos. 
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DIAGNOSTIC!) 

Para realizar avaliagao inicial de um paciente com sus- 
peita de acidose metabolica, deve-se considerar aspectos 
do historia clinica, exame fisico, avaliagao bioquimica 
completa e gasometria arterial (Tab. 74.7). 

O diagnostico preciso dos disturbios do equilibrio aci¬ 
dobasico (DEABs) requer uma abordagem sistematizada 
(Quadro 74.5). 

Para exemplificagao, utiliza-se o caso clinico apresen- 
tado no inicio do capitulo. 

(1°) Impressao clinica inicial 

Nessa etapa, deve-se avaliar quais os possiveis DEABs 
que o paciente pode apresentar, considerando apenas 
aspectos clinicos, sem analise dos exames (Tab. 74.8). 

(2°) Etapa de validagao 

Utiliza-se, nessa fase, a equagao de Henderson-Has- 
selbach para verificar se o valor do pH apresentado no 
caso (7,22) e o esperado para os valores de bicarbonato 
(8) e PaC0 2 (20). 


TABELA74.7 Principals exames laboratoriais necessarios 

para o diagnostico do estado acidobasico e os 
valores de referenda mais comuns 


Exames 

Valores de referenda 

pH 

7,35-7,45 

PaC0 2 

35-45 mmHg 

[HC0 3 1 

22-28 mEq/L 

[on 

95-105 mEq/L 

Albumina 

3,5-4,5 g/L 


Esses exames proporcionam o diagnostico do estado acidobasico, 
mas, para o diagnostico etiologico, e necessario correlacionar os 
resultados com dados de historia, exame fisico e outros exames 
complementares. Os valores de referenda apresentados, principal- 
mente do bicarbonato e do cloro, estao sujeitos a variacoes, depen- 
dendo do metodo bioqufmico utilizado. 


QUADRO 74.5 Etapas da abordagem diagnostica 

sistematizada dos DEABs 

• Impressao clinica inicial 

• Etapa de validacao do pH, PaC0 2 e (HC0 3 ') 

• Determinacao da existencia de acidemia ou alcalemia 

# 

• Identificacao do disturbio primario: respiratorio ou 
metabolico 

• Avaliacao da adequacao da resposta secundaria 

• Calculo do anion gap serico e correcao do valor para a 
albumina 

• Se o anion gap estiver elevado, deve-se realizar o calculo 
do delta/delta e do bicarbonato corrigido 

• Conciliacao do diagnostico bioqufmico com o diagnostico 
clinico 


TABELA 74.8 Possiveis DEABs e aspectos clinicos do 

paciente 

Aspectos clinicos 

Possiveis DEABs 

Doenca renal 
# 

Acidose metabolica 
hipercloremica 

Acidose metabolica com 
anion gap elevado 

Diarreia 

Acidose metabolica 
hipercloremica 

Febre, hipotensao, 
taquicardia 

Acidose metabolica com 
anion pap elevado 

Taquipneia 

Alcalose respiratoria 

Hiperventilacao 

compensatoria 


pH = 6,1 + 


[HCQ 3 ~] 
0,03 x PaC0 2 


6,1 + 


[ 8 ] 

0,03 x 20 



Isso indica que os numeros fornecidos estao corretos. 
Embora essa etapa seja desnecessaria na pratica clinica 
diaria, ela e bastante relevante para estudantes e profes- 
sores que frequentemente lidam com casos inventados 
de disturbios acidobasicos. Nao raramente, questoes sao 
elaboradas as vesperas das provas sem o cuidado de se 
colocar o pH correspondente aos valores de bicarbonato e 
PaCO r A utilizagao da equagao de Henderson-Hasselbach 
evitaria esse problema. 


(3°) Determinagao da existencia de acidemia ou al¬ 
calemia (Tab. 74.9). 

O paciente do caso clinico apresenta um pH de 7,22, 
indicando a existencia de acidemia. Deve-se, portanto, 
investigar uma acidose, que pode ser metabolica, respi- 
ratoria ou mista. 


(4°) Identificagao do disturbio primario: metabolico 
ou respiratorio? 

O paciente apresenta redugoes significativas nos va¬ 
lores de bicarbonato e PaC0 2 . Para identificar o disturbio 
primario, e necessario interpretar essas alteragoes confor- 
me o quadro de pH do paciente. Deve-se considerar que o 
paciente evidencia acidemia, portanto investiga-se uma 
acidose. Analisam-se, entao, as possibilidades para essas 
alteragoes a partir da Tabela 74.10. 

Como o paciente apresenta um pH de acidemia e 
investiga-se uma acidose, o disturbio primario e obrigato- 
riamente metabolico, uma vez que disturbios respiratorios 
que causam redugao na PaC0 2 sao de alcalose e geram 
alcalemia. A redugao na PaC0 2 desse paciente provavel- 
mente representa a resposta secundaria a essa acidose 
metabolica, embora a adequagao dessa resposta precise 
ser analisada na proxima etapa. 









TABELA 74.9 Acidemia versus alcalemia 


pH 

<7,35 

7,35-745 

>7,45 

Interpretacao 

Acidemia 

pH normal 

Alcalemia 

Possibilidades 

Investigar 

Duas 

Investigar 


uma 

possibilidades: 

uma 


acidose, 

- Ausencia 

alcalose, 


que 

de disturbio 

que 


pode ser 

do equilibrio 

pode ser 


metabolica, 

acidobasico 

metabolica, 


respiratoria 

- Disturbio 

respiratoria 


ou mista 

misto 

ou mista 


TABELA 74.10 Possibilidades diagnosticas para pacientes 

com valores baixos de bicarbonato e PaC0 2 


Alteracao 

0 

Possibilidades 

diagnosticas 

pH 

Valores de 

Disturbio Primario 
de acidose 
metabolica 

Acidemia 

bicarbonato baixo 

Resposta 
secundaria a uma 
alcalose respiratoria 

Alcalemia 

Valores de PaCO, 

Disturbio Primario 
de alcalose 
respiratoria 

Alcalemia 

c 

baixos 

Resposta 
secundaria a uma 
acidose metabolica 

Acidemia 


(5°) Avaliagao da adequagao da resposta secundaria 
Devido a acidose metabolica do paciente, utiliza-se a 
equagao de Winter para avaliar a adequagao da resposta 
secundaria. 

PaC0 2 esperada = 1,5 x [HC0 3 ‘] + 8 ±2 

De acordo com a equagao de Winter, um paciente 
com acidose metabolica pode apresentar uma PaC0 2 das 
seguintes formas: 

Dentro da faixa calculada: a hiperventilagao e ade- 
quada, portanto nao ha disturbio respiratorio. 
Abaixo da faixa calculada: a hiperventilagao e mais 
intensa do que a esperada pelo grau de acidose me¬ 
tabolica, portanto o paciente apresenta uma alcalose 
respiratoria primaria associada (disturbio misto). 
Acima da faixa calculada: a hiperventilagao e menos 
intensa do que a esperada pelo grau de acidose me¬ 


tabolica, portanto o paciente apresenta uma acidose 

respiratoria primaria associada (disturbio misto). 

Ao resolver a equagao de Winter para um bicarbonato 
serico de 8 mEq/L, obtem-se uma faixa de PaC0 2 esperada 
de 20 + 2 mmHg (ou seja, entre 18 e 22). Como a PaC0 2 do 
paciente e igual a 20 mmHg, ou seja, esta dentro da faixa pre¬ 
vista, e possivel afirmar que nao existe disturbio respiratorio 
associado. Seria, portanto, incorreto dizer que esse paciente 
apresenta uma alcalose respiratoria compensators, pois o 
sufixo "-ose" indica disturbio. Para evitar confusoes, esse 
termo nao deve ser utilizado. Nesse caso, deve-se empregar 
o termo "hiperventilagao compensatoria". 

(6°) Calculo do anion gap e corregao do valor para a 
albumina 

Anion^ap = Na - (Cl + HC0 3 ) 

Ao resolver a equagao do anion gap para os valores de 
sodio, cloro e bicarbonato fornecidos na questao ([Na + ] 
128 mEq/L; [Cl'] 102 mEq/L; [HC0 3 '] 8 mEq/L), e obtido 
o valor 18 mEq/L. 

Anion gap corrigido = Anion gap mensurado + 

[2,5 x (4,0 - albumina)] 

Mas, como a albumina do paciente e de 3,0 g/dL, 
ao corrigir o anion gap utilizando a formula de Figge, o 
resultado e de 20,5 mEq/L. 

(7°) Delta/delta e bicarbonato corrigido 

Delta anion gap _ Aniongap do paciente -12 

Delta bicarbonato 2 4 - bicarbonato do paciente 

O delta anion^p e de 8,5 (20,5 -12), e o delta bicarbo¬ 
nato e de 16 (24 - 8), o que resulta em uma relagao delta/ 
delta = 0,5. Quando esta e inferior a 1, indica a existencia 
de uma acidose metabolica hipercloremica associada a 
acidose metabolica com anion gap elevado. 

Bicarbonato corrigido = bicarbonato mensurado 

+ delta anion gap 

O bicarbonato corrigido e de 16,5 (8 + 8,5). Quando 
este e inferior a 22 mEq/L, indica a existencia de uma 
acidose metabolica hipercloremica associada a acidose 
metabolica com anion gap elevado. 

(8°) Conciliagao do diagnostico bioquimico com o 
diagnostico clinico (Tab. 74.11) 


Acidose metabolica 





Acidose metabolica 





TABELA 74.11 Diagnostics bioquimicos e provaveis 

diagnostics clinics para acidose 
metabolica 

Diagnostics 

bioquimicos 

Provaveis diagnostics clinics 

Acidose metabolica 
com anion gap 
elevado 

Acidose latica tipo A secundaria 
ao quadro de choque. Pode haver 
tambem uma contribuicao da 
uremia. 

Acidose metabolica 
hipercloremica 

Diarreia, possivelmente por 
Clastridium difficile, devido ao uso 
previo de antibiotics. Pode haver 
tambem uma contribuicao da 

9 

doenca renal. 

9 


TRATAHENTO 

O tratamento da acidose metabolica depende de alguns 
fatores, como a duragao, o mecanismo e a gravidade da 
doenga (Fig. 74.2). 

Acidose metabolica crdnica 

Pacientes com acidoses metabolicas cronicas, como as 
que se manifestam em casos de doenga renal cronica 
e acidose tubular renal, devem ser tratados com agen- 
tes alcalinizantes para prevenir os efeitos maleficos da 
acidemia cronica. Os agentes alcalinizantes disponiveis 


para utilizagao por via oral sao citrato de sodio (solugao 
de Shohl), citrato de potassio e bicarbonato de sodio. 
O objetivo, nesses casos, e fazer com que os valores de 
bicarbonato sejam restabelecidos para a faixa normal 
(> 22 mEq/L). E necessario monitorar a ocorrencia de 
efeitos colaterais, como alcalose metabolica, hipocaliemia 
(bicarbonato ou citrato de sodio), hipercaliemia (citrato 
de potassio), hipertensao arterial e edema (bicarbonato 
ou citrato de sodio). 

Acidose metabolica aguda 

O tratamento de pacientes com acidose metabolica aguda 
depende dos valores do aniongap, bem como da gravidade 
e da potencial reversibilidade da doenga. 

Aniong gap normal: nesses casos, existe um deficit 
real de bicarbonato. Portanto, a maioria dos pacientes 
deve realizar tratamento com agentes alcalinizantes, 
exceto em casos leves e autolimitados. 

A 

Anion gap elevado: Nesses casos, nao existe um 
deficit real de bicarbonato, pois a reagao com acidos 
organicos nao causa perda irreverslvel de bicarbonato. 
Por exemplo, a reagao de acido latico com bicarbonato 
de sodio gera lactato de sodio. Se a doenga de base for 
corrigida (p. ex., corregao de um quadro de choque com 
normalizagao da perfusao tecidual), o lactato de sodio e 
convertido de volta em bicarbonato. Por isso, em casos 



Fluxograma para utilizacao de bicarbonato na acidose metabolica. 

















































































de acidoses com anion gap elevado, o foco deve ser a 
corregao da doenga de base. Mesmo casos mais gra¬ 
ves, com pH inferior a 7,15, podem ser manejados sem 
administragao de alcali quando a doenga de base e de 
rapida resolugao (p. ex., acidose latica pos-convulsao, 
cetoacidose diabetica). No entanto, quando a acidose 
organica e grave e a etiologia nao sugere rapida resolu- 
gao (p. ex., acidose latica no choque septico), pode-se 
utilizar bicarbonato de sodio, seguindo os principios 
descritos no Quadro 74.6. 

CASO cli'nico comentado 

O paciente apresenta pH de acidemia e quadro de acidose 
metabolica, disturbio primario. Considerando-se que a 
queda na PaC0 2 desse paciente represente uma resposta 
adequada a acidose metabolica, pode-se tambem afir- 
mar que ocorre uma hiperventilagao compensators. 
O anion gap esta elevado (—21) caracterizando uma 
acidose metabolica com anion gap aumentado do tipo 
hipercloremica, conforme analisado anteriormente. O 
quadro e compativel com diarreia intensa apresentada 
pelo paciente. 


QUADRO 74.6 Resumo das orientacoes para utilizacao de 

bicarbonato na acidose latica 

Importante: Primeiramente, e necessario instituir tratamento 
para doenca de base e otimizar parametros ventilatorios e he- 
modinamicos. Deve-se administrar bicarbonato de sodio ape- 
nas se houver persistence de HC0 3 < 10 mEq/L e pH < 7,15. 

• Objetivo: HC0 3 = 10 mEq/L e pH entre 7,15 e 7,20 

• Formula; (Bicarbonato desejado - Bicarbonato 
encontrado) x 0,5 x peso em kg 

- Alternativa: 1 a 2 mEq/kg 

• 0 grau de diluicao do bicarbonato de sodio depende do 
sodio serico e da volemia do paciente; 

- Preferir solucoes isotonicas de bicarbonato de sodio 
(Tab. 74.12) 

- Utilizar volumes menores e associar furosemida em 
casos de hipervolemia 

- Considerar diaUse em vez de NaHC0 3 IV em pacientes 
com congestao e insuficiencia renal 

• Velocidade de administracao: varia de acordo com a 

f 

gravidade da acidose e da volemia 

• Reavaliacao laboratorial 30 minutos apos infusao 

• Checagem (e correcao se necessario) do calcio ionizado 

• Adequacao da ventilacao para excretar sobrecarga de C0 2 


TABELA 74.12 Sugestoes de solucoes isotonicas de bicarbonato de sodio 


1 litro deagua 


NaHC0 3 8,4%“ 


NaCl 20% c 

[Na*](mEq/L) 

livre a 

Volume (mL) 

HC0 3 "(mEq) 

Na+(mEq) 

Volume (mL) 

Na + (mEq) 

Solucao 1 

f 

150 

150 

150 

0 

0 

150 

Solucao 2 

f 

110 

110 

110 

10 

34 

144 

Solucao 3 

f 

80 

80 

80 

20 

68 

148 

Solucao 4 

' 

50 

50 

50 

30 

102 

152 

Solucao 5 

f 

15 

15 

15 

40 

136 

151 


3 Agua destilada ou soro glicosado a 5%. 

b A ampola de 10 mL de NaHC0 3 a 8,4% contem 1 mEq de NaHCO, por mL. 
c Aampola de 10 mL de NaCl a 20% contem 3,4 mEq de NaCl por mL. 
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Alcaloses metabolicas 

Carlos Perez Gomes 


CASOS CLINICOS 

A) Uma paciente do sexo feminino, 68 anos, esta internada em enfermaria ha tres dias em pos- 
-operatorio de hemicolectomia esquerda por neoplasia de colo, mantida em dieta zero com cateter 
nasogastrico em sifonagem e hidratacao parenteral. A paciente relata fraqueza muscular e caibras. 
Ao realizar exame, ela apresenta-se cooperativa, afebril, com pressao arterial de 96/60 mmHg, 
frequencia cardiaca de 122 bpm, frequencia respiratoria de 13 rpm, corada, hipo-hidratada 2+/4+, 
anicterica, acianotica. Aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular, 2 tempos, bulhas normofo- 
neticas, sem sopros. Aparelho respiratorio: murmurio vesicular audivel bilateralmente sem ruidos 
adventicios. Abdome: discretamente doloroso a palpacao profunda, sem visceromegalias, peristalse 
debil. A paciente nao apresenta edemas. No hemograma, nao sao verificadas alteracoes. 0 eletro- 
cardiograma evidencia ritmo sinusal, QT prolongado e onda U. A partir dos demais exames, sao 
observados os resultados que constam na Tabela 75.1. 

B) Um paciente do sexo masculino, 23 anos, procura atendimento ambulatorial relatando pressao 
alta. Ele afirma nao apresentar outras comorbidades ou historia familiar de hipertensao arterial 
sistemica. Ao realizar exame, observa-se que o paciente esta muito ansioso, cooperative, afebril, 
com pressao arterial de 164/98 mmHg, frequencia cardiaca de 88 bpm, frequencia respiratoria de 
24 rpm, corado, hidratado, anicterico, acianotico. Aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular, 
2 tempos, bulhas normofoneticas, sem sopros. Aparelho respiratorio: murmurio vesicular audivel 
bilateralmente sem ruidos adventicios. Abdome: indolor, sem visceromegalias, peristaltico, sem 
sopros. Nao sao evidenciados edemas. Os pulsos periferico sao isocronos e isobaros. No mogra- 
ma, nao sao verificadas alteracoes. Na urina tipo 1, nao ha proteinuria ou hematuria. A partir do 
eletrocardiograma, observa-se ritmo sinusal. Nos demais exames, sao evidenciados os resultados 
apresentados na Tabela 75.2. 


TABELA 75.1 Resultados dos demais exames do paciente 

mencionado no caso clinico A 


TABELA 75.2 Resultados dos demais exames do paciente 

mencionado no caso clinico B 


Gasometria arterial 


Bioquimica 

Gasometria arterial 

Bioquimica 

pH 

7,50 

Na 

138 mEq/L 

pH 

7,50 

Na 

142 mEq/L 

hco 3 

34 mEq/L 

K 

2,6 mEq/L 

hco 3 

30 mEq/L 

K 

2,8 mEq/L 

pC0 2 

45 mmHg 

Cl 

83 mEq/L 

pC0 2 

40 mmHg 

Cl 

88 mEq/L 

SBE 

+ 10,4 mEq/L 

Cl 

urina 06 mEq/L 

SBE 

+6,6 mEq/L 

Cl 

urina 42 mEq/L 


pC0 2 , pressao parcial de gas carbonico; HC0 3 , acido carbonico; 
SBE, stand and base excess. 


SBE, stand and base excess. 


















AB0RDA6EH DIAGNOSTIC AINICIAL 
POR MEIO DA GASONETRIA ARTERIAL 

Quando ocorre um disturbio acidobasico, existem diver- 
sos tampoes no organismo para reduzir a variagao de 
pH no liquido extracelular (LEC), que deve ser mantida 
na faixa de 7,35 a 7,45. Um pH com valor inferior a 7,35 
representa acidemia, e maior do que 7,45, alcalemia. 
Existem sistemas tampoes de agao imediata presentes 
tanto no LEC (p. ex., bicarbonato e fosfato) quanto no 
liquido intracelular (LIC) (p. ex., proteinas). Alem desses 
sistemas, dois orgaos sao fundamentais na homeostase 
acidobasica: os pulmoes (capazes de excregao de acidos 
volateis a base de carbono) e, mais tardiamente, os rins 
(que podem realizar excregao de acidos nao volateis ou 
fixos e reabsorgao de cerca de 99% do bicarbonato - HC0 3 
filtrado). Na pratica clinica, utiliza-se apenas o sistema 
tampao bicarbonato para os diagnostics dos disturbios 
acidobasicos. Com base na equagao de Handerson- 
-Hasselbach a seguir, o HC0 3 representa o componente 
metabolico (diminuigao - acidose metabolica; aumento- 
-alcalose metabolica), enquanto a pC0 2 representa o 
componente respiratorio (diminuigao - hipocapnia - 
alcalose respiratoria; aumento - hipercapnia - acidose 
respiratoria). 

pH = 6,1 + log (HC0 3 ‘) -> componente metabolico 
0,03 x pC0 2 -> componente respiratorio 

O exame padrao-ouro que possibilita a medigao de pH, 
pC0 2 e HC0 3 e a gasometria arterial, em que o sangue e 
coletado com seringa heparinizada na arteria radial (apos 
teste de Allen para verificar a patencia da arteria ulnar) 
ou na arteria femoral. 

O sangue deve ser imediatamente levado ao labora¬ 
tory para analise. 

Os resultados da gasometria arterial podem ser inter- 
pretados utilizando apenas tres parametros: pH, HC0 3 e 
pC0 2 (Tab. 75.3). 

Etapa 1: Verificar o pH: acidemia ou alcalemia? 

Etapa 2: Diagnosticar o disturbio primario por meio da 
equagao de Handerson-Hasselbach. 

Etapa 3: Verificar, na Tabela 75.4, a faixa de resposta 
fisiologica ao disturbio primario. Por questoes fisico- 
-quimicas e agao da enzima anidrase carbonica (p. ex., 
existente nas hemacias), toda alteragao no HC0 3 causa 
modificagao na pC0 2 e vice-versa. Por isso e necessario 
calcular a faixa esperada de resposta fisiologica para 
verificar se so existe um disturbio (simples) ou se ha 
outro associado (misto ou duplo). Dessa forma, se a outra 
variavel estiver dentro da faixa, tem-se apenas um dis¬ 
turbio simples; se estiver fora da faixa, um disturbio 
misto ou duplo. 


TABELA 75.3 Valores de referenda da gasometria 


Parametro 

Sangue arterial 

Unidade 


pH 

7,40 (7,36-7,44) 

— 


pC0 2 

40 (35-45) 

mmHg 


atual 

24 (22-26) 

mmol/L ou 

mEq/L 

B B [buffer 
base) 

42 (38-46) 

mmol/L ou 

mEq/L 

BE (base 
excess) 

Zero (-3 a +3) 

mmol/L ou 

mEq/L 

SBE (standard 
BE) 

Zero (-5 a +5) 

mmol/L ou 

mEq/L 

C0 2 t 

26 (24-28) 

mmol/L ou 

mEq/L 


DEFINICAO 

a 

A alcalose metabolica e uma condigao clinica caracte- 
rizada por aumento primario da concentragao de HC0 3 , 
elevando tambem o pH e a pC0 2 (Tab. 75.5). 

EPIDEMI0L0GIA 

A alcalose metabolica e um disturbio acidobasico pouco 
frequente, mas que ocorre em pacientes que utilizam diu¬ 
retics e naqueles com doengas que estimulam a secregao 
de aldosterona, como os individuos com hiperaldostero- 
nismo primario. 

SINAIS E SINTOMAS 

As principals manifestagoes clinicas e laboratoriais em 
um paciente com alcalose metabolica estao resumidas 
no Quadro 75.1. 

patogInese/etiologia 

Inicialmente, existe a fase de geragao da alcalose me¬ 
tabolica, que pode ocorrer por sobrecarga de bicarbonato, 
perda de hidrogenio (renal, como no hiperaldosteronismo 
primario, ou extrarrenal, como na drenagem nasogastrica) 
ou perda de liquidos ricos em cloro. A alcalose persistira se 
os rins nao excretarem o excesso de bicarbonato do LEC, 
caracterizando, entao, a fase de manutengao da alcalose 
metabolica, que pode ocorrer por deplegao do LEC (causa de 
hiperaldosteronismo secundario), hipopotassemia (aumento 
da excregao renal de H + ) e ate mesmo hipercapnia (1-4). No 
Quadro 75.2, ha um resumo das principals etiologias das 
alcaloses metabolicas de acordo com suas fisiopatogenias. 
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TABELA 75.4 Faixas de resposta fisiologica aos 

disturbios primarios 


Disturbio primario 

Evento inicial 

Resposta fisiologica 

Acidose metabolica 

i 1 mmol HC0 3 

i 1-1,5 mmHg pC0 2 

Alcalose metabolica 

t 1 mmol HC0 3 

t 0,25-1 mmHg pC0 2 

Acidose respiratoria aguda 

t 10 mmHg pC0 2 

t 1 mmol HC0 3 

Acidose respiratoria cronica 

t 10 mmHg pC0 2 

t 4 mmol HC0 3 

Alcalose respiratoria aguda 

i 10 mmHg pC0 2 

4 1 -3 mmol HC0 3 

Alcalose respiratoria cronica 

4 10 mmHg pC0 2 

4 3-5 mmol HC0 3 


DIAGNOSTIC!) DIFERENCIAL 

Para um paciente com alcalose metabolica, utiliza-se a 
dosagem do anion cloro em amostra de urina (ou em urina 
de 24 horas) para realizagao de diagnostico diferencial. O 
cation sodio nao e utilizado por conter excregao urinaria 
elevada associada a bicarbonaturia (2,3,4). O nivel de cloro 
urinario baixo (< 10 mEq/L) sugere alta reabsorgao renal 
geralmente associada a deplegao de LEC, enquanto o nivel 
elevado (> 20 mEq/L) indica a inexistencia de deplegao 
do LEC (5-7). As alcaloses metabolicas sao, entao, classi- 
ficadas em cloreto-sensivel (responsiva a administragao 
de soro fisiologico) e cloreto-resistente (nao responsiva a 
administragao de soro fisiologico), facilitando o diagnos¬ 
tico diferencial, conforme a Figura 75.1. 

TRATAMENTO 

Em pacientes com alcaloses metabolicas cloreto- 
-sensiveis, o tratamento se baseia na administragao de 
liquidos para corregao da deplegao do LEC, especialmente 
com soro fisiologico, permitindo, assim, tanto a inibigao do 
estimulo para o hiperaldosteronismo secundario quanto a 
reposigao de cloro. Caso haja hipopotassemia, e fundamen¬ 
tal a reposigao de potassio para facilitar a excregao renal de 
bicarbonato. Em casos de perdas gastricas, estao indicados 
os bloqueadores de bombas de protons (tipo omeprazol). 
Em individuos com alcaloses metabolicas cloreto- 
-resistentes, caso haja excesso de mineralocorticoides, o 
tratamento e dirigido para a doenga de base (como cirurgia 
no adenoma produtor de glandula suprarrenal). Podem 
ser utilizados diureticos antagonistas da aldosterona e 
poupadores de potassio (p. ex., espironolactona e eplere- 
nona), inibidores da anidrase carbonica que aumentam a 
bicarbonaturia (p. ex., acetazolamida) e, em tubulopatias 
especificas (como a sindrome de Bartter), anti-inf lamatorios 
nao esteroides 1,8,9). 

Em alcaloses metabolicas graves (pH > 7,55) nao 

responsivas as medidas anteriormente citadas ou associa- 
das a arritmias cardiacas e manifestagoes neurologicas. 


TABELA 75.5 Caracteristicas da alcalose metabolica 


pH 

pco 2 

hco 3 - 

Disturbio 

primario 

T 

T 

t 

Alcalose 

metabolica 


esta indicada a reposigao parenteral de acido cloridrico 
(HCl-0,1 a 0,2 N) ou de cloreto de amonio (NH 4 C1) -nao 
disponiveis no Brasil - e ate mesmo a realizagao de dialise 
(hemodialise com baixa concentragao de bicarbonato no 
banho ou dialise peritoneal com banho de soro fisiologico 
e reposigao eletrolitica parenteral). 

CASOS CL'lNICOS C0MENTAD0S 

A) Analise dos resultados da gasometria 

Etapa 1: pH de 7,50 (> 7,45), evidenciando alcalemia. 
Etapa 2: O disturbio primario e metabolico, pois o 
HC0 3 esta elevado. 

Etapa 3: Analisando-se a Tabela 75.1, quando o dis¬ 
turbio primario e alcalose metabolica, para cada 1 mmol 
de HC0 3 que aumenta, a pC0 2 deveria subir de 0,25 para 

QUADR0 75.1 Manifestacoes clfnicas e laboratoriais das 

f 

alcaloses metabolicas 

Neuromusculares 

• Fraqueza, caibras, letargia, confusao mental, coma 

Cardiovasculares 

• Arritmias, ECG com prolongamento de QT e ondas U 

• Diminuicao da oferta de 0 7 aos tecidos 

Metabolicas 

• Hipopotassemia 

• Diminuicao do calcio ionizado (tetania com pH > 7,60) 

• Hipercapnia 

• Aumento da producao de lactato (aumento do anion 
gap) 



553 


QUADRO 75.2 Principals etiologias das alcaloses metabolicas 

Sobrecarga de bicarbonato exogeno 

Administracao de HC0 3 ou citrato 
Sindrome leite-alcali 

Diminuicio do LEC (com hiperaldosteronismo secundario) 

Perdas gastrintestinais (p. ex., vomitos, cloridorreia, 
adenoma viloso, fibrose cistica, etc.) 

Perdas renais (p. ex., diureticos, estado pos-hipercapnia, 
hipercalcemia, hipopotassemia, anions nao absorviveis 
como penicilinas, sindromes de Bartter e Gitelman) 

Aumento do LEC (com hiperaldosteronismo primario) 

Hiperaldosteronismo primario 

Deficiencies enzimaticas (lip ou 17Q-hidroxilases) 

Hipercortisolismo (sindrome de Cushing) 

Hiperreninismo (estenose de arteria renal, tumor secretor 
de renina) 

Sindrome de Liddle 

Miscelanea 

Uso de licorice, realimentacao pos-jejum prolongado, 
pos-tratamento de acidoses organicas (acidoses lacticas e 
cetoacidoses), transfusao macica. 

1 mmHg. Assim, nessa paciente, em que o HC0 3 aumen- 
tou lOmmol/L (de 24 para 34 mmol/L), a faixa esperada 
de pC0 2 seria de 42,5 a 50 mmHg, e, como a pC0 2 da 
paciente esta dentro da faixa, nao ha disturbio misto ou 
duplo. (Obs.: Se estivesse abaixo da faixa, verificar-se-ia 


alcalose respiratoria associada e, se estivesse acima da 
faixa, acidose respiratoria associada.) 

Portanto, o diagnostico gasometrico e de alcalose 
metabolica (disturbio simples). 

A paciente apresenta disturbio simples - alcalose me¬ 
tabolica - com redugao de cloro urinario, caracterizando 
uma alcalose metabolica cloreto-sensivel (perda de H + e 
cloro pela drenagem nasogastrica), associada a deplegao 
do LEC (hipotensao arterial), inclusive com manifesta- 
goes clinicas e eletricas pela hipopotassemia/alcalemia. O 
tratamento consiste em reposigao com soro fisiologico e 
cloreto de potassio, havendo total recuperagao do quadro. 

B] Analise dos resultados da gasometria 

Etapa 1: pH de 7,50 (> 7,45), evidenciando alcalemia. 

Etapa 2: O disturbio primario e metabolico, pois o 
HC0 3 esta elevado. 

Etapa 3: Analisando-se a tabela, quando o disturbio 
primario e alcalose metabolica, para cada 1 mmol de 
HC0 3 que aumenta, a pC0 2 deveria subir de 0,25 para 1 
mmHg. Assim, nesse paciente, em que o HC0 3 aumentou 
6 mmol/L (de 24 para 30 mmol/L), a faixa esperada de 
pC0 2 seria de 41,5 a 46 mmHg, e, como a pC0 2 do paciente 
esta fora dessa faixa (abaixo - hipocapnia relativa), existe 
um segundo disturbio - alcalose respiratoria associada 
(ha disturbio misto ou duplo). 



Algoritmo da alcalose metabolica. 


Alcaloses metabolicas 

















































Alcaloses metabolicas 


554 


LO 


Portanto, o diagnostico gasometrico e de alcalose 
metabolica associada a alcalose respiratoria (disturbio 
duplo ou misto). 

Deve-se notar que em ambos os casos de alcalose 
metabolica o standard base excess, ou excesso de base 
padrao (SBE), cujo valor normal varia de -5 a +5 
mmol/L, esta mais positivo, caracterizando excesso de 
base no LEC. 

O paciente apresenta disturbio duplo ou misto - al¬ 
calose metabolica associada a alcalose respiratoria. A 
alcalose respiratoria pode ocorrer devido ao quadro de 
ansiedade - hiperventilagao. A alcalose metabolica com 
cloro urinario elevado caracteriza uma alcalose metabo¬ 
lica cloreto-resistente, associada a um quadro de hiper- 
tensao arterial em jovem sem historia familiar da doenga 
(provavel hipertensao secundaria) e hipopotassemia. Na 
investigagao subsequente, diagnostica-se hiperaldostero- 
nismo primario (aldosterona serica e relagao aldosterona/ 
atividade de renina plasmatica elevados), com tomografia 
computadorizada evidenciando adenoma de glandula 
suprarrenal direita. O tratamento consiste inicialmente 
na administragao de espironolactona e losartano para 
controle pressorico e melhora da alcalemia e hipopotas¬ 
semia ate a realizagao de cirurgia (suprarrenalectomia 
direita), com total recuperagao do quadro. 
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Hiponatremia 

Paulo N. Rocha 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 60 anos, branca, com diagnostico recente de glioblastoma multi¬ 
forme, realiza tratamento com temozolomida. Ela apresenta-se ao consultorio do oncologista com 
queixa de sonolencia. Os exames laboratoriais de controle estao todos normais, exceto por sodio de 
115 mEq/L [VR: 135 a 145 mEq/L). A paciente relata tres internacoes hospitalares nos ultimos dois 
meses para correcao de hiponatremia. Ela e encaminhada para nova internacao, e solicita-se con- 
sulta com nefrologista. A paciente estava utilizando escitalopram ha cerca de um mes, pois o quadro 
de sonolencia foi interpretado como manifestacao de depressao. Ela afirma nao usar diureticos ou 
outras medicacoes. 

J 

Ao realizar exame, ela apresenta-se afebril, com pressao arterial de 120/80 mmHg e frequence 
cardfaca de 80 bpm, sem alteracoes posturais, com peso de 50 kg. 0 exame segmentar e comple- 
tamente normal, exceto pela presenca de sonolencia. Nao ha edema. A investigacao laboratorial 
evidencia glicemia, perfil lipfdico, proteinas totais e fracoes, funcao renal, suprarrenal e tireoidiana 
normais. A osmolaridade urinaria e de 600 mOsm/L, e o sodio urinario, de 80 mmol/L. 


DEFINICAO 

m 

A hiponatremia pode ser definida como uma concentragao 
de sodio serico [Na + ] abaixo do limite da normalidade. Na 
maioria dos laboratories, o valor corresponde a [Na + ] in¬ 
ferior a 135 mEq/L. Recentemente, um estudo canadense 
envolvendo mais de 53 mil pacientes definiu hiponatre¬ 
mia como [Na + ] menor que 138 mEq/L. Nesse estudo, os 
autores modificaram os valores de normalidade do sodio 
serico para 138 a 142 mEq/L, por observarem que pacien¬ 
tes com niveis de sodio abaixo ou acima desses valores 
apresentavam um aumento significative na mortalidade. 
Embora a maioria dos autores continue determinando 
hiponatremia como [Na + ] menor que 135 mEq/L, esse 
estudo evidencia a necessidade de uma discussao sobre 
esses valores de referenda. 14 

EPIDEMIOLOGIA 

A hiponatremia e o disturbio hidreletrolitico de ocorrencia 
mais comum em pacientes hospitalizados. Em estudo 


recente realizado em dois hospitais de Boston, com cerca 
de 100 mil pacientes adultos hospitalizados entre 2000 
e 2003, Waikar e colaboradores 2 observaram uma preva¬ 
lence de hiponatremia de 14,5%; quando a natremia foi 
corrigida para a concentragao serica de glicose, a preva¬ 
lence ficou entre 11,8 e 12,8%, dependendo da formula 
utilizada. Em 2010, Funk e colaboradores 3 avaliaram cerca 
de 150 mil pacientes internados em 77 unidades de terapia 
intensiva (UTI) da Austria e identificaram hiponatremia, 
no momento da admissao, em 17,7% desses pacientes. 

A hiponatremia e um importante fator prognostico e 
tern sido associada a aumento no tempo de permanence 
hospitalar, necessidade de internamento em UTI, custo 
da hospitalizagao e mortalidade. Em pacientes com 
cirrose avangada, em lista de espera para transplante 
hepatico, a prevalence de hiponatremia pode superar 
30%. Nesses pacientes, foi evidenciado que a utilizagao 
do sodio serico para ajustar o escore de MELD (MELDNa 
= MELD - Na - [0,025 X MELD X (140 - Na)] + 140} 
melhora a capacidade deste para predizer mortalidade 
e consequentemente aperfeigoa os criterios de alocagao 
para o transplante. 
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PATOGENESE 


Do ponto de vista matematico, a concentragao serica de 
sodio e uma fragao, expressa em miliequivalentes de sodio 
por litro de agua. 


[Na+] = 


milieguivalentes de sodio 

litro de agua 


Como toda fragao, o resultado pode ser alterado por 
modificagoes no numerador (sodio corporal total) ou no 
denominador (agua plasmatica na qual o sodio esta dilui- 
do). Dessa forma, a hiponatremia pode ser o resultado de 
qualquer uma das situagoes citadas na Tabela 76.1. 

A partir dessas situagoes e possivel perceber que, 
exceto em casos de hipovolemia, a hiponatremia e cau- 
sada por um aumento na quantidade de agua plasmatica 
(denominador), e nao por uma redugao do sodio corporal 
total (numerador). Observando mais cuidadosamente, 
nota-se que, mesmo em casos de hiponatremia hipovo- 
lemica, ha um excesso de agua relativo a quantidade de 
sodio. Conclui-se, entao, que a hiponatremia deve 
ser compreendida mais como um excesso de agua 
do que como um deficit de sodio. 

Os conceitos basicos relativos a concentragao de sodio 
sao vistos no Quadro 76.1. 


SINAIS E SINTOMAS 

Os sintomas variam muito conforme a velocidade de 
instalagao e a gravidade da hiponatremia. Hiponatremias 
agudas e graves geralmente sao sintomaticas, podendo 
causar sonolencia, coma, crises convulsivas e edema 

cerebral. 


I Qual a resposta fisiologica do 
organismo a um excesso de agua? 

O excesso de agua no organismo causa a diluigao do sodio 
serico e a hiponatremia. Como a concentragao serica de 
sodio e o principal determinante da osmolaridade serica 
(ver abaixo), a hiponatremia ocorre concomitantemente 
a hipo-osmolaridade. 


TABELA 76.1 Situacoes que podem causar hiponatremia 


Volume do LEC 

Sodio corporal 

Agua corporal 

(volemia) 

total 

total 

Reduzido 

a 

I 

Normal 

Normal 

Normal 

Aumentado 

t 

n 


LEC, liquido extracelular: 


QUADRO 76.1 Conceitos basicos 

• Por ser o principal cation do li'quido extracelular, o conteu- 
do corporal total de sodio e o principal determinante da 
volemia. Em situacoes de hipovolemia, o organismo con- 
serva sodio. Na euvolemia, a excrecao de sodio iguala-se 
a ingesta. Em casos de hipervolemia verdadeira,* o orga¬ 
nismo excreta sodio. 

• A concentracao serica de sodio que se mede nos pacien- 
tes, no entanto, nao esta relacionada com a volemia. Pode 
haver hiponatremia em situacoes de hipovolemia, euvole¬ 
mia ou hipervolemia. 

• A concentracao serica de sodio e influenciada pela agua 
corporal total; por isso, em casos de hiponatremias, ha 
sempre um excesso de agua relativo ao conteudo de sodio. 

• Um exemplo de hipervolemia verdadeira e a administracao de soro 
fisiologico a um paciente previamente euvolemico. Na pratica clinica, 
a maioria dos casos de hipervolemia e "relativa" e nao esta associa- 
da a excrecao aumentada de sodio, mas sim a retencao. Isso ocorre 
devido ao fato de que na maioria das sindromes edematosas, apesar 
do aumento no volume do Liquido extracelular, existe uma reducao 
no volume intravascular efetivo (VIVE). 0 VIVE e a porcao do Liquido 
extracelular que se encontra no leito arterial, perfundindo os baror- 
receptores. 5 8 Como a conservacao de sodio e uma resposta do orga¬ 
nismo deflagrada por barorreceptores, deve-se considerar o VIVE, e 
nao o volume do LEC. 


Em pacientes com hipo-osmolaridade, o estimulo 
da sede e a secregao de ADH sao cessados. Sem ADH, os 
tubulos coletores ficam impermeaveis a agua, causando 
uma grande quantidade de excregao de urina diluida. O 
excesso de agua e eliminado. 

O metabolismo da agua (osmorregulagao) em relagao 
ao metabolismo do sodio (regulagao de volume) pode ser 
visto na Tabela 76.2. 


Osmolaridade serica calculada = 2 x [Na + ] (mEq/L) + 

Glicose (mg/dL) Ureia (mg/dL) 

18 + 6 

Em um exemplo em que [Na + ] e de 140 mEq/L, glicose 
de 90 mg/dL e ureia de 30 mg/dL, a osmolaridade serica 
calculada e de 290 mOsm/L. Nesse caso, a concentragao 
serica de sodio contribui com 280 mOsm/L, enquanto a 
soma de glicose e ureia com apenas 10 mOsm/L. 


I Qual a capacidade dos rins 
de excretar agua? 

Havendo uma ingestao adequada de solutos, um adulto 
necessita excretar de 600 a 900 mOsm/L de sais de sodio, 
potassio e ureia. Considerando uma ingestao de agua su- 
ficiente para inibir completamente a secregao de ADH, o 
nlvel da osmolaridade urinaria pode reduzir para ate 50 
mOsm/L. Um indivlduo que precisa excretar 800 mOsm 
de soluto na urina com esse grau de diluigao consegue 









TABELA76.2 Metabolismo da agua (osmorregulacao) 

versus metabolismo do sodio (regulacao de 
volume) 



Metabolismo 
da agua 

Metabolismo 
do sodio 

Manifestacoes 

Osmolaridade 

VIVE 

Sensores 

Osmorreceptores 

Barorreceptores 

Efetores 

Sede, ADH 

PNA, SRAA, 

Catecolaminas, 

ADH 

Resposta 

Excrecao ou 

9 

retencao de agua 

Excrecao ou 

9 

retencao de sodio, 

9 1 

modificacoes no 

9 

debito cardiaco e 
no tonus vascular 

Marcador 

Sodio serico 

Sodio urinario 


PNA. peptideo natriuretico atrial; SRAA, sistema renina-angiotensi- 
na-aldosterona. 


Do ponto de vista pratico, nao se mede o ADH seri- 
co, mas se infere a sua existencia a partir da avaliagao 
da urina. Uma urina concentrada (densidade urinaria 
> 1.005 e osmolaridade urinaria > 100 mOsm/kg) sugere 
a presenga de ADH. 

Reducao na taxa de filtracao glomerular. Pa- 

cientes com lesao aguda renal ou doenga renal cronica 
apresentam uma redugao global na capacidade de ex- 
cretar agua e solutos e podem desenvolver hiponatremia 
se houver ingestao de grandes quantidades de liquido 
hipotonico. 

Mutacoes no receptor V2. Esse quadro clinico e 
identico ao da SIADH, de hiponatremia hipotonica eu- 
volemica com urina concentrada, mas os niveis sericos 
de ADH estao indetectaveis. Esses pacientes apresentam 
receptores V2 mutantes, constitutivamente ativos. Essa 
condigao e tambem conhecida como sindrome nefroge- 
nica da antidiurese inapropriada. 



atingir esse valor em 16 L de urina (800 4- 50). Portanto, 
mantida a capacidade renal de excretar agua, um indivl- 
duo deve ingerir mais de 16 L de agua para desenvolver 
hiponatremia. 

I Por que, entao, os rins dos pacientes 
hiponatremicos nao excretam 
o excesso de agua? 

Secrecao nao osmotica de vasopressina. Quando 

a vasopressina (ADH), tambem denominado hormonio 
antidiuretico, liga-se aos seus receptores nos tubulos co- 
letores (V2), ocorre sintese e fosforilagao de aquaporinas, 
proteinas capazes de inserir poros na membrana plasmati- 
ca da celula tubular, tornando-a permeavel a agua. Nessa 
situagao, ha reabsorgao de agua dos tubulos coletores em 
diregao ao intersticio medular, concentrando a urina. 

O ADH e tipicamente secretado em resposta a um 
deficit de agua e hiperosmolaridade (Quadro 76.2) para 
promover retengao da agua ingerida e corregao do deficit. 
No entanto, existem outros estimulos para a secregao. 
Entre eles, o mais comum e a redugao do volume intra¬ 
vascular efetivo (VIVE) por estimulo barorreceptor. Esse e 
o fator operante em casos de hiponatremia hipovolemica 
e hiponatremia "hipervolemica", pois nesses estados 
edematosos, tambem ha redugao do VIVE e hipoperfusao 
de barorreceptores. A secregao de ADH tambem pode 
ocorrer em resposta a dor e as nauseas, manifestagoes 
muito comuns em pacientes no periodo pos-operatorio. 
Ja alguns medicamentos e tumores podem causar uma 
secregao inapropriada de ADH (SIADH). 


I Situacao particular: 
baixa ingesta de solutos 

Para exemplificagao, pode-se considerar o caso de um 
individuo que passa o dia inteiro apenas bebendo cerveja. 
A cerveja content quantidades baixissimas de sal, potassio 
e proteinas. Por conter glicose, essa bebida nao apenas 
reduz a fome, mas tambem minimiza o catabolismo 


QUADRO 76.2 Estimulos relacionados a secrecao de ADH 

9 

Secrecao osmotica de ADH: em pacientes com desidrata- 
cao, ocorre um aumento nos valores da osmolaridade serica 
identificados por meio dos osmorreceptores. Estes defla- 
gram duas respostas que visam a correcao desse deficit; 
sede e secrecao de ADH para que a agua ingerida seja retida. 

Secrecao nao osmotica de ADH por estimulo volemico: 

em pacientes em que ocorre reducao do volume intravas¬ 
cular efetivo, os barorreceptores arteriais sao ativados e 
deflagram ativacao de diversos sistemas neuro-hormonais, 
proporcionando a correcao da volemia e a manutencao da 
perfusao tecidual. 0 ADH tambem faz parte dessa resposta. 
Quando o paciente com reducao do VIVE ingere (ou recebe 
por via intravenosa) Kquidos hipotonicos, a volemia nao e 
restaurada, o ADH permanece elevado, o liquido ingerido 
nao e excretado, e o paciente desenvolve hiponatremia. Se a 
volemia for restaurada, os niveis de ADH diminuem, o exces¬ 
so de agua que estava causando a hiponatremia e excretado 
e o sodio serico, normalizado. 

Secrecao inapropriada de ADH (SIADH): a SIADH e carac- 
terizada por secrecao de ADH sem que haja um estimulo 
fisiologico (p. ex., hiperosmolaridade, reducao no VIVE) que 
a justifique. A ingestao de liquidos hipotonicos causa hipo¬ 
natremia. 


HiDonatremia 



Hiponatremia 



proteico. Nesse caso, possivelmente a produgao de solutos 
e muito reduzida para serem excretados, por exemplo, 
250 mOsm. Mesmo com a urina maximamente diluida 
(osmolaridade urinaria de 50 mOsm/L), a capacidade de 
excregao de agua livre diminui para 5 L (250 h- 50). Se 
houver ingestao de mais de 5 L de liquidos, o individuo 
pode desenvolver hiponatremia. 

Essa situagao, conhecida como potomania do bebedor 
de cerveja, ilustra como uma baixa ingestao de solutos 
pode reduzir a capacidade de excregao de agua livre e 
favorecer o desenvolvimento de hiponatremia. A situagao 
e particular, pois a urina diluida sugere que a capacidade 
renal de excretar agua esta normal. Embora a potoma¬ 
nia do bebedor de cerveja seja relativamente rara, ela e 
ilustrativa de outras situagoes clinicas bem mais comuns 
em que ocorre fenomeno semelhante: idosos que se ali- 
mentam a base de chas e torradas (tea and toast disease) e 
pacientes em enfermarias ou UTIs submetidos a dieta zero 
ou baixa ingesta de solutos, mas que recebem infusoes 
de solugoes hipotonicas. 

■ Pode haver hiponatremia mesmo 
que a capacidade renal de 
excretar agua seja mantida? 

Se a ingestao de agua for superior a capacidade renal de 
excregao, o individuo desenvolve hiponatremia. Nessas 
situagoes, a urina esta diluida, indicando que os rins estao 
tentando excretar o excesso de agua. Como citado ante- 
riormente, se a ingestao de solutos e normal, o individuo 
tern que ingerir mais de 10 L de agua para desenvolver 
hiponatremia. Isso pode ocorrer em pacientes psiquiatri- 
cos, com polidipsia psicogenica. As vezes, ingestoes muito 
rapidas de quantidades nao tao grandes de agua podem 
causar hiponatremia. Santos-Soares e colaboradores 5 
relataram o caso de um homem de 34 anos, previamente 
higido, que se apresentou a emergencia com crises con- 
vulsivas e [Na + ] de 123 mEq/L, apos ingerir cerca de 8 L 
de agua. Esse individuo estava jogando domino em uma 
roda de amigos, e a aposta era que, quern perdesse uma 
rodada, teria que beber um copo de agua (aproximada- 
mente 200 mL). Esse rapaz perdeu uma rodada apos a 
outra e acabou ingerindo cerca de 40 copos de agua em 
um curto espago de tempo. 

Outras situagoes analogas sao os afogamentos em agua 
doce e as cirurgias endoscopicas, como a histeroscopia e 
a ressecgao transuretral da prostata, em que pode haver 
absorgao rapida de grande quantidade da agua contida 
nas solugoes de irrigagao. 

Nesses casos, cessando a ingestao excessiva de agua, os 
rins excretam o excesso, e o [Na + ] serico e normalizado. 
No entanto, em casos de hiponatremia grave sintomatica, 
o tratamento com solugao salina hipertonica e indicado 
para reduzir o edema cerebral. 


ETI0L0GIA E DIAGN0STIC0 

Em pacientes com hiponatremia, deve-se primeiramente 
descartar a possibilidade de uma pseudo-hiponatremia. 
Em casos de hiponatremia verdadeira, a osmolaridade 
serica e sempre baixa. Se houver hiponatremia com os¬ 
molaridade serica normal ou elevada, o diagnostico e de 
uma pseudo-hiponatremia. Essas situagoes nao represen- 
tam disturbios no metabolismo da agua e nao requerem 
medidas direcionadas para a corregao do sodio serico. 

I Pseudo-hiponatremia com 
osmolaridade serica elevada 

A manifestagao mais classica e a hiperglicemia, mas pode 
ocorrer tambem durante a administragao de contraste 
iodado hiperosmolar. Nesse caso, ha safda de agua do 
liquido intracelular (LIC) para o liquido extracelular 
(LEC), procurando equilibrar a osmolaridade entre os 
dois espagos. Essa entrada de agua no LEC dilui o sodio 
serico. Com a corregao da glicemia, os niveis de sodio 
serico sao normalizados sem que nenhuma outra medida 
seja necessaria. 

A formula a seguir pode ser utilizada para estimar 
os niveis de sodio serico corrigido em um paciente com 
hiperglicemia. 

Sodio corrigido - sodio medido + [1,6 x (glicose-r 100)] 

■ Pseudo-hiponatremia com 
osmolaridade serica normal 

Essa situagao e classicamente relatada em casos de hiper- 
proteinemias (p. ex., mieloma multiplo) e dislipidemias 
graves (p. ex., hipertrigliceridemias) quando a fragao 
aquosa do plasma esta reduzida devido ao excesso de 
proteinas ou lipideos. Esse fenomeno ocorria mais fre- 
quentemente quando o sodio serico era medido por meio 
da tecnica de fotometria de chama, mas tornou-se mais 
raro com os novos analisadores. 

Como a avaliagao da osmolaridade serica nao e rea- 
lizada em diversos hospitais e laboratories (e, quando 
realizada, o resultado pode demorar muito), na pratica, e 
bastante comum descartar o diagnostico de uma pseudo- 
-hiponatremia com base em dados clmicos e dosando 
glicose, proteinas totais e fragoes, e perfil lipidico. 

Descartada a possibilidade de diagnostico de pseudo- 
-hiponatremias, a proxima etapa e realizar uma avaliagao 
da volemia. Diferentemente da osmolaridade plasmatica, 
nao ha um exame laboratorial que evidencie o estado vo- 
lemico do paciente. A avaliagao da volemia tern como base 
dados clmicos de anamnese e exame fisico, bem como 
alguns exames laboratoriais. Para pacientes internados 
em UTIs, a avaliagao clinica da volemia e ainda mais 


diflcil, sendo necessarias medidas de pre-carga, debito 
cardiaco ou perfusao tecidual. 

Hipovolemia: historia que sugira baixa ingesta e/ou 
perdas (cutanea, gastrintestinal ou renal) excessivas, 
taquicardia e/ou hipotensao (sejam espontaneas ou com 
manobra postural). O sodio urinario esta baixo e a osmo- 
laridade urinaria alta, indicando a retengao hidrossalina 
em resposta a hipovolemia verdadeira. 

Hipervolemia: historia e exame fisico que sugiram 
uma sindrome edematosa, como ICC, drrose ou sindrome 
nefrotica. Cada uma dessas sindromes apresenta sinais 
especificos ao exame fisico, mas edema e ganho de peso 
ocorrem frequentemente em todas. Do mesmo modo, o 
sodio urinario esta baixo e a osmolaridade urinaria alta, 
mas essa retengao hidrossalina ocorre em resposta a hi¬ 
povolemia relativa (redugao no VIVE). 

Euvolemia: nao ha dados de historico e exame fisico 
que sugiram hipo ou hipervolemia. Nesse grupo, tem-se a 
potomania do bebedor de cerveja (pois a ingesta excessiva 
de agua pura nao altera a volemia), alteragoes endocrinas 
(hipotireoidismo, insuficiencia adrenal primaria, hipo- 

QUADRO 76.3 Principals causas e criterios diagnosticos 

de SIADH 

Principals causas 

• Neoplasias: ADH secretado no contexto de sindrome pa- 
raneoplasica 

• Doencas pulmonares: nao apenas cancer de pulmao, mas 
pneumonias eate mesmo ventilacao mecanica com PEEP. 

• Disturbios do SNC: neoplasias, AVC, hemorragia subarac- 
noidea, neurocirurgia. Nesse caso, deve-se realizaro diag¬ 
nostico diferencial com a sindrome cerebral perdedora de 
sal. A unica diferenca clinica e a volemia, que esta normal 
na SIADH e reduzida na sindrome cerebral perdedora de 
sal. Sabendo da dificuldade de estabelecer um diagnostico 
preciso de volemia em casos de paciente neurocirurgico, a 
diferenciacao entre essas duas sindromes pode ser bastan- 
te dificil na pratica. 

• Drogas: antidepressivos, opioides, anticonvulsivantes, ci- 
clofosfamida. 

Criterios diagnosticos 

• Hiponatremia hipotonica (osmolaridade serica baixa). 

• Osmolaridade urinaria > 100 mOsm/L (em geral > 300 
mOsm/L), sugerindo presenca de ADH. A osmolaridade 
urinaria deve serfixa, ou seja, nao deve reduzir com admi- 
nistracao de cloreto de sodio. 

• Sodio urinario > 40 mEq/L, indicando inexistencia de es- 
timulo volemico para secrecao de ADH. 0 paciente deve 
estar euvolemico e sem edema. 

• Funcao renal, cardiaca, hepatica, tireoidiana e suprarrenal 
normal’s. 

• Ausencia de diuretico tiazidico. 

PEEP, pressao expiratoria final positiva (do ingles positive end-expi¬ 
ratory pressure] 


QUADRO 76.4 Exames uteis no diagnostico diferencial de 

hiponatremia 

Osmolaridade serica - o resultado deve ser baixo em pa- 
cientes com hiponatremias verdadeiras. Se a osmolaridade 
estiver normal ou elevada, o diagnostico e de uma pseudo- 
-hiponatremia. 

Glicemia, lipidograma, proteinas totais e fracoes - sao 

tambem utilizados para descartar a possibilidade de diag¬ 
nostico de pseudo-hiponatremias. A vantagem desses exa¬ 
mes, em relacao a osmolaridade serica, e o baixo custo e a 
rapidez na obtencao dos resultados. 

[Na*] urinario - quando apresenta um resultado reduzido 
(< 20 mEq/L), sugere um estado de retencao renal de so¬ 
dio, que ocorre em pacientes com hipovolemia verdadeira e 
hipovolemias relativas, como nos estados edematosos (em 
que ha aumento no volume do LEC, mas reducao no VIVE). 

Osmolaridade urinaria - e uma forma de medida indireta da 
presenca de ADH. Obrigatoriamente > 100 mOsm/L (e geral- 
mente > 300 mOsm/L) na presenca de ADH. 

Creatinina - esse exame descarta a possibilidade de diag¬ 
nostico de insuficiencia renal. 

TSH - esse exame descarta a possibilidade de diagnostico 
de hipotireoidismo. 

Cortisol/Teste de estimulacao com cosintropina - esse exa¬ 
me descarta a possibilidade de diagnostico de insuficiencia 
suprarrenal. 


pituitarismo), diureticos tiazidicos e SIADH (Quadro 
76.3 e 76.4). 

Manifestacdes cli'nicas 

s 

Em pacientes com hiponatremia, o LEC toma-se hipotonico 
em relagao ao LIC, gerando desvio de agua para o interior 
das celulas. Por isso, as principal manifestagoes clinicas 
da hiponatremia sao neurologicas, pois, como a calota 
craniana impede a expansao do parenquima cerebral, o 
edema celular resulta em hipertensao intracraniana. 

Dependendo da gravidade e da rapidez de estabele- 
cimento dessa condigao, a hiponatremia pode ser assin- 
tomatica ou causar sonolencia, estupor, coma e crises 
convulsivas. Por serem inespecificos, esses sintomas 
podem ser compreendidos como manifestagoes clinicas 
da doenga de base. Outras vezes, quadros de sonolencia 
podem ser compreendidos como secundarios a depressao. 

A rapidez de estabelecimento da hiponatremia e um 
fator determinante na sintomatologia. Por exemplo, uma 
hiponatremia moderada aguda pode ser mais sintomatica 
do que uma hiponatremia grave cronica. Isso porque, na 
hiponatremia cronica, mecanismos adaptativos atuam 
para reduzir a osmolaridade intracelular e consequen- 
temente minimizar a entrada de agua nas celulas e o 
edema cerebral. Para isso, os neuronios, inicialmente. 
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excretam sais de sodio e potassio e, posteriormente, os- 
molitos organicos. 

Esses mecanismos adaptativos precisam ser respei- 
tados no momento do tratamento. Uma corregao inad- 
vertidamente rapida de hiponatremia cronica, ao elevar 
a osmolaridade do LEC, pode causar redugao abrupta do 
volume neuronal com desmielinizagao de tronco cerebral, 
principalmente na ponte (mielinolise pontina). Como os 
danos neurologicos decorrentes da mielinolise pontina 
sao irreversiveis, a melhor alternativa e a prevengao. 

O resumo dos principal aspectos clinicos das hipo- 
natremias pode ser visto na Tabela 76.3. 

TRATAMENTO 

O tratamento adequado da hiponatremia requer a consi- 
deragao de diversos fatores, como a rapidez de estabeleci- 
mento, gravidade, sintomatologia e diagnostico etiologico. 

Velocidade de instalacao 

Exceto em casos em que a hiponatremia desenvolve-se 
em ambiente hospitalar (p. ex., pos-operatorio), e dificil 
determinar a duragao do disturbio. Como apos 48 horas 
de hiponatremia os mecanismos adaptativos descritos an- 
teriormente ja estao operantes, e prudente tratar todos de 
forma lenta. A recomendagao atual e de elevar o [Na + ] em 


menos de 10 mEq/L nas primeiras 24 horas (o ideal e de 
6 a 8 mEq/L) e menos de 18 mEq/L nas primeiras 48 horas. 

Gravidade 

Pacientes com hiponatremias graves (< 115 mEq/L) de- 
vem ser manejados em ambiente hospitalar, de preferencia 
em unidades fechadas, onde seja possivel realizar controle 
frequente (p. ex., de 4/4 horas) da natremia, especialmen- 
te nas primeiras 24 horas de tratamento. 

Sintomatologia 

A sistomatologia e determinada basicamente pela velo¬ 
cidade de estabelecimento e pela gravidade dessa con- 
digao. As hiponatremias agudas e graves, em geral sao 
sintomaticas, podendo causar crises convulsivas (edema 
cerebral). Nesses casos, o [Na + ] deve ser elevado em ate 2 
mEq/L/h nas primeiras duas horas, ate que haja melhora 
nos sintomas. Em seguida, a velocidade de corregao deve 
ser reduzida para nao ultrapassar a recomendagao de 
menos de 10 mEq/L nas primeiras 24 horas. 

Diagnostico etiologico 

Sempre que possivel, deve-se corrigir a causa da hipona¬ 
tremia: reverter hipovolemia, suspender a utilizagao de 
um medicamento suspeito, interromper ingestao exces- 


TABELA 76.3 Principals aspectos clinicos das hiponatremias 



Hipovolemicas 

Euvolemicas 

Hipervolemicas 

Volume do LEC 

Reduzido 

Normal 

Aumentado 

VIVE 

Reduzido 

Normal 

Reduzido 

Sodio urinario 

< 20 mEq/L 

> 40 mEq/L 

< 20 mEq/L 

ADH serico 

Elevado 

Elevado ou reduzido 

Elevado 

Osmolaridade urinaria 

Elevada 

Elevada ou reduzida 

Elevada 

Principais causas 

Perdas gastrintestinais 

Diarreia 

Vomitos 

Perdas renais 

Diureticos 

Diurese osmotica 

Nefropatia perdedora de sal 

Sindrome cerebral perdedora de sal 

Hipotireoidismo 

Insuficiencia suprarrenal 
Tiazfdicos 

Pos-operatorio 

SIADH 

Polidipsia 

Cha e torrada 

RTU da prostata 

Histeroscopia 

ICC 

Cirrose 

Sindrome nefrotica 

IRA 

DRC 

Tratamento 

Minimizar perdas 

NaCl a 0,9% 

NaCl a 3% 

Restricao de H,0 

Furosemida 

ARV2 

Tratar doenca de base 

Suspender utilizacao de drogas 

Restricao de H,0 
Furosemida 

ARV2 

Tratar doenca de 

9 

base 


RU. resseccao transuretral; ARV2, antagonistas dos receptores de vasopressina do tipo 2. 





siva de agua, repor um hormonio que esteja deficitario 
(hipotireoidismo, insuficiencia suprarrenal, hipopitui- 
tarismo) e otimizar a doenga de base (ICC, cirrose). O 
diagnostico etiologico tambem e essencial para escolha 
da solugao mais adequada de cloreto de sodio. 


suspender diureticos tiazidicos ou drogas que estejam 
causando SIADH. Em um quadro de SIADH que nao se 
pode remover a causa, o tratamento deve ter como prio- 
ridade a realizagao de medidas para restringir a ingestao 
(< 1.000 mL/dia) e aumentar a excregao urinaria de agua 
livre (Quadro 76.5). 


Hiponatremia hipovolemica 

Utiliza-se soro fisiologico a 0,9%. Ao rever a hipovole- 
mia, o soro fisiologico remove o estimulo barorreceptor 
para secregao de ADH. Isso faz com que a osmolaridade 
urinaria seja reduzida, e o excesso relativo de agua, 
excretado. As hiponatremias unicamente hipovole- 
micas em geral se apresentam em formas leves e nao 
dominam o quadro clinico do paciente. Deve-se atentar 
mais para a corregao da volemia. A corregao do sodio 
ocorre "automaticamente". Na maioria das vezes, nao 
ha necessidade do uso de formulas para calculo da ve- 
locidade de corregao. Se as formulas fossem utilizadas, 
elas subestimariam a velocidade de corregao por nao 
considerar a excregao de agua livre que ocorre apos a 
corregao da volemia. 


Hiponatremia hipervolemica 


A administragao de cloreto de sodio nao esta indicada; 
dessa forma, nao e necessario utilizar formulas. A corregao 
do [Na + ] depende da otimizagao do tratamento da doenga 
de base, da restrigao da ingestao de agua (< 1.000 mL/ 
dia) e do uso de furosemida para reduzir a osmolaridade 
urinaria e auxiliar a excregao do excesso de agua. Recen- 
temente, uma nova classe de medicamentos foi aprovada, 
nos Estados Unidos, para tratamento de pacientes com 
hiponatremia hipervolemica. 


Vaptans: inibidores dos receptores V2 de vasopres- 
sina que podem promover diurese de agua livre de 
eletrolitos ("aquareticos"). Podem ser administrados 
por via oral (tolvaptan) ou intravenosa (conivaptan, 
satavaptan, lixivaptan). Ainda nao sao comerciali- 
zados no Brasil. Eles podem elevar o sodio serico em 
pacientes com hiponatremia hipervolemica. Estudos 
em pacientes com ICC observam que os vaptans ele- 
vam o sodio serico e melhoram os sintomas, mas nao 
reduzem a mortalidade. 


Hiponatremia euvolemica 

Deve-se priorizar a identificagao e a remogao do agente 
causal: repor hormonio tireoidiano em caso de hipoti¬ 
reoidismo, repor mineralocorticoide (fludrocortisona) em 
caso de hipopituitarismo ou insuficiencia suprarrenal. 


Podemos tratar um paciente 
com hiponatremia por SIADH 

com NaCl a 0,9%? 

Para exemplificagao, pode-se considerar a paciente apre- 
sentada no caso clinico: o que aconteceria com o [Na + ] 
apos a administragao de 1 L de NaCl a 0,9%? 

No Brasil, nao esta disponivel a solugao salina hi- 
pertonica industrializada, sendo necessario, portanto, 
prepara-la. 

De acordo com a formula de Adrogue e Madias (ver 
Tabela 76.4) 7 , a administragao de 1 L de NaCl a 0,9% re- 
sultaria em aumento no sodio serico de quase 2 mEq/L: 


(154 + 0) - 115 
(50 x 0,4) + 1 


= + 1,86 mEq/L 


No entanto, sabe-se que, na pratica, a administragao 
de NaCl a 0,9% em geral nao aumenta o sodio serico 
de pacientes com SIADH, podendo, inclusive, piorar a 
hiponatremia. 

As caracteristicas das solugoes para tratamento de 
pacientes com hiponatremia podem ser vistas na Tabela 
76.5 e algumas formulas para corregao de hiponatremia 
sao apresentadas na Tabela 76.6. 

Isso ocorre porque, como a paciente apresenta-se 
euvolemica e, portanto, nao precisa reter sodio, ela vai 
excretar todo o soluto (sodio + cloro) que for adminis- 
trado. Porem como a urina esta bastante concentrada, 
devido a presenga de ADH, esse soluto sera excretado por 
diluigao em uma pequena quantidade de agua. O calculo 
a seguir leva em consideragao a administragao de NaCl 
a 0,9% (Quadro 76.6). 


QUADRO 76.5 Medidas que podem aumentar a excrecao 

urinaria de agua livre em casos de SIADH 

Agudamente (no hospital): administragao de solucao salina 
hipertonica a 3%, furosemida venosa, vaptans. 

Cronicamente (em ambulatorio): dieta rica em solutos, 
furosemida oral, vaptans, litio, demeclociclina.* 

* Litio e demeclociclina sao medicacoes que apresentam efeito co¬ 
lateral de antagonizar a acao do ADH ao nivel dos tubulos coletores. 
Elas causam diabetes insipido nefrogenico e aumentam a excrecao 
urinaria de agua livre. 
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TABELA 76.4 Preparacao de 1 L de solucao salina hipertonica 

[Na + ] mEq/L da solucao Volume de NaCl 20% a Conteudo de sodio (em [Na + ] mEq/L da 


Com 1 L de solucao 

* 

original 

acrescentar 

mEq) acrescentado 

solucio final 

m 

1 

Agua destilada 

0 

150 mL 

510 

510 

Soro glicosado a 5% 

0 

150 mL 

510 

510 

Soro fisiologico 

154 

105 mL 

357 

511 


NaCl a 20% contem 3,4 mEq de sodio por mL. Para preparar 500 mL de solucao de salina hipertonica, deve-se acrescentar a metade dos volumes de 
NaCl a 20% propostos na tabela. 


TABELA 76.5 Caractensticas das solucoes para tratamento 


de pacientes com 

hiponatremia 



[Na + ] 

ten 

Osm 


mEq/L 

mEq/L 

mOsm/L 

Soro fisiologico 

154 

154 

308 

NaCl a 0,9% 




Solucao salina 

513 

513 

1.026 


hipertonica 
NaCl a 3,0% 

A osmolaridade da solucao e dada pela soma dos solutos [sodio + 
cloro) dividida pelo volume de solvente [nesses casos, 1 L). 


(sro + o)-!^ _ 8 

(50 x 0,4) + 1 

Para a mesma paciente, se for inf undido 1 L de NaCl 
a 3%, que contem 1.020 mOsm de solutos, havera excre- 
gao obrigatoria de 1,7L de urina (1.020 4- 600). Como 
a paciente recebeu esses solutos diluidos em apenas 
1 L de agua, ocorrera perda efetiva de 700 mL de agua, 
resultando em elevagao do sodio serico. De acordo com 
a formula de Adrogue e Madias, 7 essa elevagao sera de 
quase 19 mEq/L. 


Se o objetivo for elevar apenas 6 mEq/L em 24 horas, 
deve-se aplicar uma regra de tres simples: 

1.000 mL = 18,8 mEq 
X mL = 8 mEq 

Sendo X cerca de 425 mL de NaCl a 3% para adminis- 
trar em 24 horas (18 mL/h em bomba de infusao). 

Caso escolha-se utilizar a formula do deficit de sodio, 
o calculo e feito da seguinte maneira: 

([NarJ desejado - [NarJ do paciente) xACT 

(123 -115) x 20 

Sendo X igual a 160 mEq de sodio. Como NaCl a 
3% contem 510 mEq sodio em 1.000 mL, uma regra de 
tres simples evidencia que, para administrar 160 mEq 
sodio, sao necessarios 310 mL de NaCl a 3%, que deverao 
ser administrados em 24 horas (13 mL/h em bomba de 
infusao). 

Como ambas as formulas sao imprecisas e apresentam 
diversas limitagoes (Quadro 76.7), muitos autores enfati- 
zam que o mais importante e acompanhar o tratamento 
com controles frequentes do sodio serico, a fim de veri- 
ficar se o tratamento prescrito esta produzindo o efeito 


TABELA 76.6 Algumas formulas para correcao de hiponatremia 

Formulas 

Comentarios 

"Deficit de sodio’ 

(140 - [Ner] do paciente}x ACT 

Se utilizar 140 como referenda, o resultado obtido sera a quantidade necessaria 
de sodio a ser administrada para elevar o [Na + ] do paciente para 140. Como, na 
maioria das vezes, o objetivo nao e normalizar o sodio (e sim elevar< 10 mEq/L em 
24 horas), a sugestao e utilizar [Na + ] desejado em vez de 140. 


Considers o K da solucao. 

9 

0 “+ 1" no denominador visa ao ajuste de ACT do paciente ao litro de solucao que 
ele vai receber. 

0 resultado nao indica a quantidade de sodio a ser administrado, mas sim o quanto 
a concentracao de sodio serico deve aumentar para cada litro de solucao que sera 
administrado. 

ACT, agua corporal total. Para homens jovens, ACT = peso (kg) x0,6. Em mulheres jovens e homens idosos, ACT = peso (kg) x0,5. Em mulheres idosas, 
ACT = peso (kg) x 0,4. 


Adrogue e Madias 

(Na + K) da solucao - [Na*] do paciente 

ACT + 1 
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QUADRO 76.8 Causas reverslveis de hiponatremia: perigo 

de correcao rapida 

• Hipovolemia 

• Insuficiencia suprarrenal 

• Hipotireoidismo 

• Farmacos: antidepressivos inibidores seletivos da 
recaptacao da serotonina (ISRSs), hidroclorotiazida 


QUADRO 76.6 Fenomeno de dessalinizacao que ocorre com 

administracao de NaCl a 0.9% ao paciente 
com SIADH 

• 1 L de NaCl 0,9% contem cerca de 300 mOsm de solutos 
(mais precisamente 308 mOsm -vertabela 76.3). 

• Considerando a osmolaridade urinaria, a paciente pode 
excretar 600 mOsm de solutos em 1 L de urina. 

• Para excretar 300 mOsm de soluto, ela precisara apenas 
de 0,5 L de urina. 

• Isso implica em retencao de 0,5 L de agua livre de ele- 
trolitos. 

• Resultado: reducao do sodio serico. 

# 

• Observacao: para aumentar o sodio serico de urn pacien¬ 
te com SIADH, a osmolaridade da solucao administrada 
tern que ser maior do que a da urina do paciente. Como a 
osmolaridade urinaria desses pacientes e frequentemen- 
te maior do que 300 mOsm/L, a administracao de NaCl a 
0,9% nao e uma boa opcao terapeutica. 


QUADRO 76.7 Limitacoes das formulas 

f 

• Inconsistency entre as diversas formulas 

• Nao consideram o diagnostico etiologico 

• Nao auxiliam na escolha do tipo de solucao a utilizer 

• Consideram o paciente como um “sistema fechado" 

• Nao consideram perdas continuadas de agua ou eletro- 
litos 

• Sao imprecisas, mas proporcionam uma falsa sensacao 
de seguranca ao fornecer um numero 

Recomendacao: devem-se utilizer as formulas apenas 
como guias grosseiros, e e necessario sempre checar se o 
tratamento prescrito esta produzindo o efeito desejado. 


desejado. Alguns sugerem que se pode administrar entre 
20 e 30 mL/h de NaCl a 3%, sem nenhum calculo previo, 
desde que haja o acompanhamento rigoroso. 

Recentemente foi proposta a administracao em bolus 
de 100 mL de NaCl a 3% para pacientes com hipona- 
tremia sintomatica. Essa abordagem inicialmente foi 
recomendada, em 2005, para encefalopatia associada a 
hiponatremia do exercicio, sendo adotada pelo Second 
International Exercise-Associated Hyponatremia Con¬ 
sensus Development Conference 2008. 

Em artigo publicado em 2010, 8 os autores sugeriram 
generalizar essa abordagem para todos os pacientes com 
encefalopatia associada a hiponatremia. Eles defenderam 
que essa medida aumenta rapidamente o sodio serico, mas 
em apenas 1 a 2 mEq/L, o que seria ideal para melhorar o 
edema cerebral sem incorrer nos riscos de uma corregao 
exagerada. 

Com qualquer abordagem utilizada, o medico deve 
sempre estar atento para evitar uma corregao exagerada 


de hiponatremia cronica, a fim de minimizar os riscos 
de mielinolise pontina. Em algumas situagoes clinicas 
em que a causa da hiponatremia pode ser revertida de 
forma rapida, ha mais perigo de ocorrer uma corregao 
exageradamente rapida (Quadro 76.8). 

Havendo uma corregao inadvertidamente rapida, 
deve-se interromper de forma imediata a administragao 
de sodio e procurar corner a elevagao do sodio serico com 
infusao de solugoes hipotonicas ou DDAVR 


Embora nao tenha sido medida a osmolaridade serica da 
paciente, e possivel descartar o diagnostico de uma pseudo- 
-hiponatremia pela gravidade da redugao no sodio serico e 
por meio dos exames normais de glicemia, perfil lipidico, 
proteinas totais e fragoes. 

Como a paciente nao esta edemaciada e nao apresenta 
historia ou achados de exame fisico que sugiram hipovole¬ 
mia, acredita-se que ela esteja euvolemica. O sodio urinario 
de 80 mmol/L corrobora essa impressao clinica. 

A osmolaridade urinaria elevada indica a existencia de 
ADH. Por nao haver justificativa osmotica ou volemica para 
essa secregao de ADH, o diagnostico e de SIADH. A fungao 
renal, suprarrenal e tireoidiana precisam estar normais 
para que esse diagnostico seja realizado. A causa mais 
provavel de SIADH, nessa paciente, e o tumor cerebral. O 
antidepressivo inibidor da recaptagao de serotonina que ela 
utiliza (escitalopram) tambem pode causar essa sindrome, 
mas a paciente ja apresentava hiponatremia quando esse 
farmaco foi administrado. De qualquer modo, o uso do 
escitalopram foi interrompido. 

O tratamento e iniciado com solugao salina hipertoni- 
ca, visando a elevagao de apenas 6 mEq/L na concentragao 
serica de sodio nas primeiras 24 horas. Apos 48 horas, 
o [Na + ] e de 128 mEq/L, a solugao salina hipertonica e 
suspensa, e a paciente tern alta em uso de restrigao hi- 
drica (800 mL/dia), dieta rica em solutos e furosemida, 
40 mg. Uma semana apos a alta, o [Na + ] e de 134 mEq/L. 
Embora houvesse indicagao para utilizagao de vaptans, 
essas medicagoes ainda nao estao disponiveis para uso 
clinico no Brasil. 


CASO CLINICO COMENTADO 
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CASOS CLINICOS 

A) Um paciente do sexo masculino, 62 anos, 70 kg, institucionalizado com quadro demencial previo 
e sem outras comorbidades, foi encaminhado ao setor de emergencia apresentando diminuicao 
significativa do nlvel de consciencia e sudorese profusa. Ao realizar exame, ele estava torporoso, 
afebril, com pressao arterial de 120/84 mmHg, frequencia cardiaca de 98 bpm e frequencia respi- 
ratoria de 18 rpm. Foi possivel verificar ritmo cardiaco regular, 2 tempos, sem sopros, murmurio 
vesicular universalmente audlvelsem ruidos adventicios, abdome peristaltico sem visceromegalias, 
extremidades com pulsos isocronos e isobaros, sem edemas. Os exames evidenciaram os resultados 
que constam na Tabela 77.1. 

B) Uma paciente do sexo feminino, 32 anos, 60 kg, no sexto dia de pos-operatorio de neurocirurgia por 
traumatismo craniencefalico, desenvolveu poliuria de 300 mL/h. Ao realizar exame, apresentou-se 
lucida, cooperativa, afebril, relatandosede intensa, com pressaoarterialde 110/80 mmHg, frequencia 
cardiaca de 88 bpm, frequencia respiratoria de 16 rpm. Foi possivel verificar ritmo cardiaco regular, 
2 tempos, sem sopros, murmurio vesicular universalmente audlvel sem ruidos adventicios, abdome 
peristaltico sem visceromegalias, extremidades com pulsos isocronos e isobaros, sem edemas. Os 
exames evidenciaram os resultados que constam na Tabela 77.2. 


TABELA 77.1 Resultados dos exames laboratoriais do 

paciente mencionado no caso cllnico A 


TABELA 77.2 Resultados dos exames laboratoriais do 

paciente mencionado no caso cllnico B 

Sangue Urina (amostra) 


Sangue Urina (amostra) 

Na + 162 mEq/L EAS: d 1.020, pH 5,8, 

hemoglobina negativa, 
protelna negativa 


Na + 150 mEq/L EAS: d 1.003, pH 6,0, 

glicose negativa, 
protelna negativa 

K + 3,6 mEq/L Osmolalidade: 660 

mOsm/kgHjO 


K + 3,6 mEq/L Osmolalidade: 

100 m0sm/kgH 2 0 

Cl' 110 mEq/L 


Cl" 110 mEq/L 

Glicose 90 mg/dL 


Glicose 88 mg/dL 

Ureia 60 mg/dL 


Ureia 24 mg/dL 

Creatinina 0,9 mg/dL 


Creatinina 1,0 mg/dL 

Osmolalidade 339 mOsm/kgH 2 0 


Osmolalidade 309 m0sm/kgH 2 0 

d, densidade. 


d, densidade. 
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DEFINICAO 

m 

A hipernatremia e definida pela concentragao de 
sodio (Na) serico acima de 145 mEq/L (ou mmol/L). 
Cerca de 50 a 60% do peso de um individuo adulto corres- 
ponde a agua, a qual e distribmda pelos compartimentos 
intracelular - LIC (dois tergos da agua corporal) - e ex- 
tracelular -LEC (um tergo da agua corporal). O LEC, por 
sua vez, e subdividido pelos compartimentos intravascular 
(LIV) e intersticial (LIT). O Na e o principal soluto do LEC, 
e a sua quantidade corporal total determina o volume 
do LEC. O Na tambem e o principal soluto determinante 
da osmolalidade serica (OSMs) no LIV. A concentragao 
serica de Na ou natremia (relagao entre Na e H 2 0), que e 
medida na pratica clinica, nao representa a quantidade 
corporal de sal, mas sim a quantidade de agua no LIV. 
Portanto, a hipernatremia e um deficit de agua (estado 
hiperosmolar), e a hiponatremia, um excesso de agua 
(estado hiposmolar). 


Natremia = 


Na 

Hp 


Hipernatremia (Na > 145 mEq/L) = 
deficit de agua (estado hiperosmolar) 

Hiponatremia (Na < 135 mEq/L) = 
excesso de agua (estado hiposmolar) 


receptores) localizados nos atrios, nas grandes arterias 
e nas arterias renais, e os mecanismos eferentes sao os 
sistemas antinatriureticos (renina-angiotensina-aldoste- 
rona, tonus simpatico, endotelina, etc.) ou natriureticos 
(peptideos natriureticos, cininas, adrenomedulina, pros- 
taglandinas, etc.). Os disturbios do sal (ou do LEC) 
nao sao aferidos por exame laboratorial, mas sim 
diagnosticados pelo exame clinico, ou seja, um pa- 
ciente com deplegao de Na corporal apresentara deplegao 
do LEC com sintomas e sinais de hipovolemia (hipotensao 
arterial, etc.), enquanto um paciente com excesso de Na 
corporal, sobrecarga de LEC com sintomas e sinais de 
hipervolemia (hipertensao arterial, edemas, etc.). 

Alguns exemplos, na pratica clinica, que podem ser 
citados sao os seguintes: um paciente euvolemico com 
Na de 128 mEq/L que apresenta apenas um disturbio 
hidreletrolitico - hiponatremia (excesso de agua, defeito 
no eixo SNC-ADH-rim); um paciente hipervolemico com 
quadro edemigenico e Na de 138 mEq/L (ICC, cirrose 
hepatica, sindrome nefrotica, etc.) que evidencia apenas 
um disturbio hidreletrolitico - excesso de Na corporal 
total (disturbio do sal ou LEC, defeito nos sistemas an- 
tinatriureticos/natriureticos); um paciente com quadro 
edemigenico e Na de 128 mEq/L que manifesta dois 
disturbios hidreletroliticos - disturbio do sal (excesso de 
Na corporal total pelo edema generalizado) associado a 
disturbio da agua - hiponatremia (excesso de agua no 
LIV por liberagao nao osmotica de ADH). 


EPIDEMI0L0GIA 


Os dois conceitos seguintes sao fundamentals para 
qualquer medico: 

As alteragoes de concentragao de Na serico (dis- 
natremias) sao disturbios do metabolismo da agua, 

cujos principals mecanismos fisiologicos aferentes sao os 
osmorreceptores hipotalamicos (sensiveis as alteragoes de 1 
a 2% da osmolalidade serica), e os mecanismos eferentes sao 
a sensagao de sede e a liberagao de hormonio antidiuretico 
([ADH] que atua nos ductos coletores renais, permitindo a 
reabsorgao de agua por meio de sinalizagao para insergao 
de aquaporinas). As disnatremias sao, entao, diagnosticadas 
pela dosagem serica de Na em tubo de bioquimica (auxi- 
liada, se possivel, pela dosagem da OSMs em osmometro 
digital por ponto de congelamento - valor normal de 285 
a 295 mOsm/kgH 2 0). As hipernatremias representam 
sempre estados hiperosmolares, enquanto as hi- 
ponatremias podem ser hiposmolares, isosmolares 
(pseudo-hiponatremias) ou hiperosmolares. 

As alteragoes da quantidade de Na corporal total 
que determinam o volume do LEC sao disturbios 
do metabolismo do sal, cujos mecanismos fisiologicos 
aferentes sao os receptores de volume e pressao (baror- 


A incidencia de hipernatremia varia de 1 a 3% em pa- 
cientes hospitalizados sendo mais comum em pessoas 
idosas. A ocorrencia dessa condigao, em pacientes nao 
hospitalizados, e comum em idosos, com disturbios 
mentais e neurologicos que nao ingerem quantidades 
adequadas de agua. 

PATOGENESE 

Quando ocorre perda de agua (renal ou extrarrenal) 
proporcionalmente maior do que perda de solutos, a 
concentragao de Na serico eleva-se (hipernatremia), au- 
mentando, dessa forma, a osmolalidade serica. Esse estado 
hiperosmolar e identificado por osmorreceptores no SNC 
(mecanismo aferente), sendo def lagradas sensagao de sede 
e liberagao de ADH na circulagao (mecanismos eferentes) 
(Fig. 77.1). Havera, entao, aumento da ingestao de agua, 
bem como maior reabsorgao renal de agua concentrando 
a urina (a osmolalidade urinaria varia, em geral, de 50 a 
1.200 mOsm/kgH 2 0). Portanto, o paciente que desenvolve 
hipernatremia frequentemente e aquele que nao apresen- 






QUADRO 77.1 Manifestacoes clinicas de hipernatremia 

• Letargia 

• Anorexia 

« Irritabilidade 

• Nauseas 

• Confusao 

• Vomitos 

• Convulsoes 

• Fraqueza muscular 

• Coma 

• Hemorragias intracranianas 


ta capacidade de beber agua (p. ex., idosos com hipodipsia, 
pacientes neurologicos, etc.), ou com defeito na liberagao 
de ADH (diabetes insipido central) ou na agao do ADH 
nos rins (diabetes insipido nefrogenico), havendo, nesses 
dois ultimos casos poliuria aquosa associada. 

DIAGNOSTIC!) 

Os pacientes com hipernatremia aguda (estabelecida em 
menos de 48 horas) podem apresentar diversas manifesta- 
goes clinicas, sobretudo neurologicas (Quadro 77.1). Nessa 
situagao, o tratamento deve ser urgente e intensivo devido 
a alta mortalidade. Ja os pacientes com hipernatremia cro- 
nica sao menos sintomaticos ou assintomaticos, pois ocorre 
adaptagao das celulas do SNC por meio da produgao de 
osmoles idiogenicos (p. ex., glutamato, taurina, etc.) no LIC. 

Em casos de pacientes com hipernatremia (disturbio da 
agua), deve-se avaliar inicialmente o estado volemico para 
verificar se ha disturbio de sal associado (hipovolemia por 
perda de sal ou hipervolemia com sobrecarga de sal) (Fig. 
77.2). Caso o paciente apresente-se euvolemico (apenas com 
disturbio da agua), e importante que sejam medidas as os- 
molalidades serica (OSMs) e urinaria (OSMu). Uma OSMu 
maior do que uma OSMs evidencia que o eixo ADH-rim e 
capaz de concentrar a urina, sugerindo perda de agua ex- 
trarrenal, enquanto uma OSMu menor do que uma OSMs 
evidencia problema no eixo ADH-rim, indicando perda de 
agua pelos rins (poliuria aquosa). 

ETIOLOGIA 


Nos casos de poliuria persistente (diurese de mais de 
3 L/24 h), depois de descartado o diagnostico de diurese 
osmotica por solutos, como glicose e ureia, e importante 
o diagnostico diferencial entre diabetes insipido central 
ou nefrogenico (em geral associados a hipernatremia) e 
polidipsia primaria (em geral associada a hiponatremia). 
Se o paciente apresentar-se hipernatremico com OSMu de 
menos de 200 mOsm/kgH 2 0, o diagnostico e de diabetes 
insipido, sendo utilizado DDAVP para avaliar a resposta 
renal ao ADH (se a OSMu aumentar, e confirmado esta- 
belecimento de diabetes insipido central; se nao houver 
resposta, diabetes insipido nefrogenico). Quando a na- 
tremia do paciente e normal, esta indicada a realizagao 
do teste de desidratagao, em que o paciente permanece 
8 horas sem ingerir agua, com controle estrito de peso e 
pressao arterial, alem de medidas continuas da OSMu. As 
Figuras 77.3 e 77.4 esquematizam tais avaliagoes. 

Na Tabela 77.4, ha um resumo das principals etiologias 
em um paciente diagnosticado com diabetes insipido, 
sendo a utilizagao de drogas (p. ex., litio) a causa mais 
comum entre os adultos. 


Na Tabela 77.3, tem-se um resumo das principais etiolo¬ 
gias das hipernatremias. 


TRATAMENTO 



FIGURA 


77.1 


Consequencias do balanco negativo de agua. 


O tratamento de pacientes com hipernatremias consiste 
em repor o deficit da agua e/ou evitar a perda de agua 


Na > 145 mEq/L 


Hipovolemia 


Euvolemia 


Hipervolemia 


Nau < 20 mEq/ L 
Perda extrarrenal 


OSMu/OSMs > 1 
Perda extrarrenal 


Sobrecarga 
de sal 


Nau > 20 mEq/L 



OSMu/OSM < 1 

Perda renal 


Perda renal 


FIGURA 


77.2 


Avaliacao do estado volemico em pacientes com hiperna¬ 
tremia. 
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TABELA 77.3 Principals etiologias 

das hipernatremias 


Hipovolemia 

Euvolemia 

Hipervolemia 

Deficit de sal total (LEC) 

Sem disturbio de sal 

Excesso de sal total (LEC) 

Deficit de agua (LIV) 

Deficit de agua (LIV) 

Deficit de agua (LIV) 

Perda extrarrenal 

Perda extrarrenal 

Sobrecarga de sal 

Vomito, diarreia, fistulas 

Sudorese, febre, hiperventilacao 

Excesso de sal IV, VO 

Sudorese, queimaduras 

Hipodipsia, convulsoes 

Dialise hipertonica 

Perda renal 

Perda renal 

Excesso de mineralocorticoides 

Diureticos 

Diabetes insfpido central 


Poliuria pos-obstrutiva 

Diabetes insfpido nefrogenico 


Poliuria pos-NTA 



LEC, liquido extracelular; LIV, comportimento intravascular; IV, intravenoso; VO, via oral; NTA, necrose tubular aguda. 



Avaliacao do paciente com poliuria. 

Dl, diabetes melito. 


(renal ou extrarrenal) conforme a etiologia. Para isso, 
pode-se calcular inicialmente o deficit de agua por meio 
da formula a seguir: 

Deficit de agua = 

[ (Na do paciente/140) -1 ] x ACT 

Sendo ACT a agua corporal total do paciente, corres- 
pondendo a 60% do peso corporeo nos homens e 50% 
nas mulheres. 

Deve-se considerar que ocorrem perdas insensiveis de 
agua ao longo das 24 horas (em torno de 15 mL/kg de peso 
no paciente adulto), e essa quantidade deve ser adicionada 
a reposigao diaria. Situagoes de febre, hiperventilagao, 
queimaduras, entre outras aumentam as ocorrencias de 
perdas insensiveis. 


Sempre que possivel, conforme o quadro clinico, como 
em casos de hiponatremias cronicas e assintomaticas, a 
via oral e a preferivel para administragao de agua, mas, 
se a hipernatremia for aguda e sintomatica, a reposigao 
deve ser realizada por via parenteral, utilizando-se so¬ 
lugao hipotonica, de preferencia em bomba infusora e 
com monitoragao do paciente. A Tabela 77.5 apresenta as 
principal solugoes utilizadas no tratamento de pacientes 
com hipernatremias. 

Deve-se lembrar que, caso o paciente hipernatremico 
apresente deplegao do LEC (hipovolemia) associada, essa 
deve ser tratada primeiramente com solugao isotonica 
soro fisiologico (SF) 0,9% a fim de inibir a liberagao nao 
osmotica do ADH. Nos casos de hipervolemia, a reposigao 
com solugao hipotonica em geral deve ser associada a uti- 
lizagao de diureticos em virtude da sobrecarga de sal/LEC. 
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FIGURA 


77.4 


Avaliacao do teste de desidratacao. 

/ / 


TABELA 77.4 Principals etiologias de diabetes insipido 


Diabetes insipido 

Diabetes insipido central 

nefrogenico 

Congenito 

Hereditario 

Deficiencia de receptor V2 ou 
de canais de aquaporinas 

Adquirido 

Adquirido 

Tumores, neurocirurgia, 

Drogas (p. ex., litio, 

doencas granulomatosas 

anfotericina B, 

(como sarcoidose e 

demeclociclina, vaptans) 

tuberculose), hipoxia, 

Hipercalcemia, 

infeccoes (como 

9 

hipopotassemia 

meningite), aneurismas 

Doenca renal cronica 

9 

Diabetes insipido 

(amiloidose, Sjogren, doenca 
cistica medular, anemia 

gestacional 

falciforme) 


Em pacientes com qualquer hipernatremia refrataria ao 
tratamento clmico ou de dificil manejo (p. ex., paciente 
hipernatremico com edema cerebral e hipervolemico na 
UTI), esta indicada dialise (Tab. 77.6). 

Independentemente da etiologia da hipernatremia, a 
corregao deve ser realizada de maneira lenta para evitar 
edema cerebral com possiveis convulsoes, coma e ate 
obito, sobretudo em casos de hipernatremias cronicas. 
Procura-se limitar a velocidade de corregao para, no ma- 
ximo, 0,5 mEq/L por hora. A formula a seguir 1 permite 
calcular a alteragao da natremia com base na concentragao 
de Na da solugao hipotonica escolhida: 


Alterasao de Na = _ii 1 f !i !? IL iEf 


TABELA 77.5 Principals solucoes para tratamento de 


pacientes com hipernatremias 


Liquido de infusao 

Na (mEq/L) 

NaCl a 0,45% (hipotonica) 

77 

SG a 5% (hipotonica) 

zero 


Em um paciente do sexo masculino, por exemplo, 
sintomatico, com 60 kg, euvolemico, apresentando Na 
de 160 mEq/L, opta-se por realizar reposigao com SG 
5%, cuja concentragao de Na e zero. Entao, aplicando a 
formula, tem-se (0 - 160)/(36 + 1) = 4,3, evidenciando 
que a cada 1 L de SG a 5% infundido, o Na serico redu- 
zira 4,3 mEq/L. Se o objetivo e diminuir o Na para 150 
mEq/L (redugao de 10 mEq/L), serao necessarios 2,3 L 
de SG a 5% (regra de tres). Como a velocidade maxima 
de corregao e de 0,5 mEq/L por hora, esse volume devera 
ser infundido, IV, em 20 horns (115 mL/h). Deve-se repor 
tambem as perdas insensiveis, que sao de cerca de 900 
mL/24 h nesse paciente. 

Nos casos espedficos de diabetes insipido central total, 
esta indicada a utilizagao de DDAVP. Para pacientes com 
diabetes insipido central parcial, alem do DDAVP, podem 
ser administradas drogas que aumentam a resposta renal 
ao ADH, como clorpropamida, clofibrato e tiazidicos. Os 
tiazidicos tambem sao indicados em casos de diabetes 
insipido nefrogenico. 


CASOS CLINIC0S C0MENTAD0S 

A) Nesse caso, o paciente e do sexo masculino, idoso, com 
quadro demencial e desenvolvimento de hipernatremia - 
deficit de agua (Na de 162 mEq/L) e estado hiperosmolar 
(OSMs de 339 mOsm/kgH 2 0). O paciente apresentou-se 
torporoso (sintomatico grave), normotenso, euvolemico, 
sem sinais de deplegao ou excesso do LEC (sem disturbio 
de sal associado). 

Verificando o algoritmo diagnostico discutido anterior- 
mente, em um paciente com hipernatremia euvolemica, 
avalia-se a relagao entre OSMu e OSMs. A OSMs pode ser 
medida por osmometro ou calculada pela formula OSMs 
= 2Na + (glicose/18) + (ureia/6), enquanto a OSMu deve 
ser medida por osmometro (caso esse equipamento nao 


TABELA 77.6 Tratamento de pacientes 

com hipernatremias 

Hipovolemia 

Euvolemia 

Hipervolemia 

Solucao isotonica 

9 

Solucao 

9 

Solucao hipotonica 

(soro fisiologico a 

hipotonica (agua 

(agua ou SG a 5%) + 

0.9%) 

ou soro glicosado 
[SG] 5%) 

diureticos 


ACT + 1 


HiDernatremia 
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esteja disponivel, a densidade urinaria no E AS pode auxi- 
liar, multiplicando-se os dois ultimos digitos por 33, o que 
corresponde aproximadamente a osmolalidade). Nesse pa- 
ciente, a relagao foi de 660/339 = 1,9 (> 1), sugerindo que os 
rins concentravam normalmente a urina, sendo, portanto, 
a perda de agua extrarrenal (compatlvel com um paciente 
neurologic sem acesso a agua e com sudorese profusa). 

No caso de um paciente com hipernatremia eu¬ 
volemica (perda extrarrenal) e sintomatica, ha 
indicagao de reposigao parenteral imediata de solugao 
hipotonica, utilizando-se bomba infusora e, de preferen¬ 
ce, em ambiente de cuidados intensivos. Nesse paciente, 
o objetivo foi diminuir a natremia para valores seguros, 
como 150 mEq/L (redugao de 12 mEq/L). A solugao hipo¬ 
tonica de reposigao escolhida foi SG a 5%, e a formula de 
Adrogue e Madias foi aplicada: (0 - 162)/(42 + 1) =3,7 
mEq/L, ou seja, cada 1 L de SG a 5% infundido diminui- 
ria a natremia em 3,7 mEq/L. Objetivando a redugao da 
natremia em 12 mEq/L, o volume total a ser infundido 
seria de 3.240 mL (regra de tres), e respeitando-se a 
velocidade maxima de 0,5 mEq/L por hora para evitar 
edema cerebral, a prescrigao foi de SG a 5%, 3.240 mL, 
IV, em 24 horas (ou 135 mL/h). Deve-se considerar que 
e necessario repor paralelamente as perdas insensiveis 
(cerca de 1 L/24 h). Dosagens seriadas da natremia 
durante o tratamento sao fundamentais para melhor 
controle cimico-metabolico. 

B) Essa paciente e do sexo feminino, jovem, com qua- 
dro de poliuria a ser esclarecido apos neurocirurgia. A 
paciente apresentou hipernatremia (Na de 150 mEq/L) 
e estado hiperosmolar (OSMs de 309 mOsm/kgH 2 0), 
estando euvolemica, sem sinais de deplegao ou excesso 
do LEC (sem disturbio de sal associado). 

Em uma paciente com hipernatremia euvolemica, 
avalia-se a relagao entre OSMu e OSMs, que, nesse caso. 


foi de 100/309 = 0,32 (< 1), sugerindo perda renal de 
agua (poliuria aquosa). Verificando o algoritmo diagnos¬ 
tic de poliurias, descartando o diagnostic de diurese de 
solutos (EAS sem glicosuria, sem sinais de intoxicagao 
exogena ou hiperexcregao de ureia, etc.), diagnosticou-se 
diabetes insipido (Na > 145 mEq/L com OSMu < 200 
mOsm/kgH 2 0). Para confirmar se o diabetes insipido 
era central ou nefrogenico, foram administrados 20 pg 
de DDAVP intranasal e foi medida a OSMu 1 hora apos, 
com aumento de 100 para 412 Osm/kgH 2 0, comprovan- 
do, assim, diabetes insipido central (falta de ADH). 
Como a paciente apresentou-se clinicamente estavel e 
cooperativa, nao foi necessaria reposigao parenteral de 
agua. A paciente foi estimulada a ingerir agua de forma 
regular, e iniciou-se reposigao com DDAVP intranasal, 
10 pg, de 12/12 h. 
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Hipocaliemia 
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Pedro Augusto Macedo de Souza 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 16 semanas de idade, parda, natural de Minas Gerais, comparece a 
emergencia com vomitos incoerdveis, desidratacao e oliguria. 

Nascida a termo, de parto cesareo, a paciente apresentou peso de 3.440 g e estatura de 49 cm. 
Nao houve antecedente de polidramnio, e o penodo pos-natal imediato transcorreu sem intercorren- 
cias. Na segunda semana de vida, teve regurgitacoes as mamadas e, em alguns dias, foi internada, 
em outro servico, com quadro de sepse. Durante a internacao, apresentou vomios incoersiveis, e o 
diagnostico foi de infeccao do trato urinario. Apos cinco dias da alta, foi internada novamente com 
quadro de vomitos incoersiveis, disturbio metabolico e alcalose grave. 

Nao ha relatos de casos semelhantes em irmaos mais velhos ou em outros familiares. Os pais 
afirmam nao apresentar doenca sugestiva de carater familiar. 

Ao realizar exame, a paciente evidenciou mau estado geral, desidratacao grave, bradipneia e 
taquicardia, comtecido celularsubcutaneoe muscularhipotroficos, comabdome escavado e flacido. 
0 peso, na internacao, foi de 3.500 g. Ela apresentou oliguria, sendo possivel verificar 0,25 mL/kg/h. 

A partir dos exames de imagem, foram observados resultados normais na ultrassonografia e 
na seriografia de esofago, estomago e duodeno, mas a endoscopia digestiva indicou esofagite leve. 

Os exames laboratoriais realizados e seus respectivos resultados foram os seguintes: pH de 
7,75, PaC0 2 de 54 mmHg, base excess de +23,5, HC0 3 de 64 mEq/L, sodio de 121 mEq/L, potassio de 
1,4 mEq/L, ureia de 5 mg/dL e creatinina de 0,14 mg/dL. 


DEFINICAO 

m 

A hipopotassemia, ou hipocaliemia, e definida como uma 
concentragao serica de potassio menor do que 3,5 mEq/L. 
Essa condigao e um disturbio hidreletrolitico comum e 
potencialmente fatal quando grave. Apesar de bem tole- 
rada, quando leve, a hipocaliemia grave aumenta o risco 
de morbimortalidade em pacientes portadores de doenga 
cardiovascular. 

EPIDEMIOLOGIA 

A hipocaliemia e um dos disturbios eletroliticos que 
ocorrem com mais frequencia na cllnica medica. A 


ocorrencia estimada e de 20% nos pacientes hospita- 
lizados. Em pacientes ambulatoriais, a utilizagao de 
diureticos tiazidicos e associada a hipocaliemia em 10 
a 40% dos casos. 

ETIOLOGIA/CLASSIFICApAO 

As hipopotassemias apresentam diversas causas, que 
estao relacionadas no Quadro 78.1, de acordo com o 
mecanismo fisiopatologico. A causa mais comum e a 
administragao de diureticos. A ingestao deficiente pode 
contribuir para hipopotassemia, mas quase nunca e uma 
causa isolada dessa condigao. 
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QUADRO 78.1 Causas de hipopotassemia 

Translocacao do potassio para o liquido intracelular 

• Administracao de dose de insulina antes da coleta de 

# 

amostra de sangue 

• Alcalose metabolica 

• Medicamentos: agentes p 2 -adrenergicos, teofilina, 
intoxicacao por cloroquina ou verapamil 

• Paralisia periodica familiar hipopotassemica 

• Tireotoxicose 

• Reposicao de fatores deficientes na anemia 
megaloblastica 

• Ingestao acidental excessiva de bario 

• Exercicio ffsico vigoroso 

Perda renal 

Com acidose metabolica 

• Acidose tubular distal 

• Acidose tubular proximal 

• Cetoacidose diabetica 

• Inibidores da anidrase carbonica (acetazolamida) 

• Ureterossigmoidostomia 

Com alcalose metabolica 

• Vomitos/drenagem nasogastrica 

• Diureticos 

• Pos-hipercapnia 

• Excesso de mineralocorticoides 

• Hiperaldosteronismo primario e secundario 

• Sindrome de Cushing 

• Sindrome de Gitelman 

• Sindrome de Bartter 

• Sindrome de Liddle 

Sem um disturbio acidobasico especifico 

• Recuperacao de necrose tubular aguda 

• Diurese pos-desobstrucao 

• Diurese osmotica 

• Deficiencia de magnesio 

• Medicamentos: aminoglicosideos, cisplatina, penicilina 
sodica, anfotericina B 

• Algumas leucemias 

Perda extrarrenal 

• Diarreia 

• Uso abusivo de laxantes 

• Fistulas gastrintestinais 

• Adenoma viloso do intestino grosso 

• Sindrome de Zollinger-Ellison 

• Sudorese profusa 


PAT06ENESE 

O potassio (K) e um ion fundamental na fisiologia do or- 
ganismo. Alem de ser importante na composigao da osmo- 
laridade intracelular, tern papel central no funcionamento 
de celulas de tecidos excitaveis, como neuronios, celulas 
musculares esqueleticas, lisas e cardiomiocitos (Fig. 78.1). 
Essas celulas apresentam varios canais ionicos dependentes 
do potencial eletrico transmembrana, cujo principal 
determinante e o gradiente de concentragao de potassio entre 


o meio intra e o extracelular. Essas celulas sao tambem as 
primeiramente afetadas nos disturbios de potassio. 

A quantidade de K corporal e de cerca de 3.000 mEq 
(± 50 mEq/kg de peso). Desse total, 98% esta no liquido 
intracelular (em uma concentragao de ±_ 150 mEq/L) e 
apenas 2% no liquido extracelular (LEC), em uma concen- 
tragao que deve ser mantida em uma faixa estreita de 3,5 
a 5,5 mEq/L para o adequado funcionamento das celulas. 

Mecanismos de homeostase do potassio 

Os dois sistemas que atuam na regulagao da homeostase 
do potassio sao os seguintes: 

Balanco externo de potassio 

Nesse sistema, a excregao de potassio e regulada de forma 
a igualar a ingestao desse ion. 

Excrecao renal 

a 

Cerca de 90% do potassio da dieta e excretado pelos 
rins. O potassio e livremente filtrado pelos glomerulos 
e completamente reabsorvido ao longo dos tubulos. As- 
sim, sua excregao urinaria pode ser compreendida como 
decorrente da secregao pelos tubulos distal e coletor. A 
Figura 78.2 mostra a celula principal do tubulo coletor, 
responsavel pela secregao tubular de potassio em troca 
da reabsorgao de sodio (Na). 

Aldosterona, aporte de sodio tubular aonefron distal, 
alto f luxo urinario, aumento da concentragao de potassio 
no liquido (LIC) intracelular e alcalose metabolica esti- 
mulam a secregao tubular de potassio. A aldosterona e 
produzida pelas suprarrenais em resposta a hipercaliemia 
e a angiotensina II. Por isso, condigoes clinicas que afetem 
esses fatores podem causar disturbios da calemia. 

Em casos de insuficiencia renal cronica, ocorre um 
aumento da secregao de potassio, de forma que, na au- 
sencia de outros fatores, geralmente nao ha hipercaliemia 
grave ate que o ritmo de filtragao glomerular seja menor 
do que 10 mL/min. 



78.1 


Distribuicao e equilibrio do potassio corporal. 
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FIGURA 


78.2 


Mecanismo de secrecao de potassio na celula principal do 
tubulo coletor. 

RM, receptor mineralocorticoide; llp-HSD, lip desidrogenase 
hidroxiesteroide. 


Excrecao intestinal 

M 

Os 10% restantes de potassio sao excretados nas fezes 
pelos intestinos delgado e grosso por meio de secregao, a 
qual e estimulada pela aldosterona. Essa excregao e pouco 
significativa em indivlduos saudaveis, mas pode aumentar 
em ate quatro vezes no paciente com insuficiencia renal 
cronica e contribui, embora nao seja suficiente, para o 
balango de potassio. 

Balanco interno de potassio 

Esse balango ocorre pela transferencia de potassio entre 
o LIC e o LEC atraves da membrana plasmatica. Diferen- 
temente do balango externo, cuja resposta demora 6 a 12 
horas, essa troca acontece em poucos minutos. 

Fisiologicamente, a transferencia de potassio para o 
LIC e estimulada pela insulina e pela adrenalina (por 
meio dos receptores 0 2 -adrenergicos. Ambas estimulam 
a Na/K-ATPase universalmente presente nas celulas e 
responsavel por transferir Na para o LEC e K para o LIC. 
Ja o estimulo a-adrenergico proporciona a transferencia 
de K do intra para o extracelular. 

Alteragoes do equilibrio acidobasico tambem modi- 
ficam o balango interno de potassio por meio de troca 
com o hidrogenio (H). Em caso de alcalose metabolica, 
ha saida de H para o LEC na tentativa de manter o pH 
e consequentemente a transferencia de potassio para o 
intracelular. A alcalose aumenta tambem a perda renal 
de K por elevar sua concentragao na celula tubular. 

Ja em casos de acidose metabolica, parte do excesso 
de H entra nas celulas (onde sera tamponado) em troca 
do potassio que sai para o LEC, causando aumento dos 
niveis sericos. Esse efeito e mais acentuado em pacientes 
com acidoses hipercloremicas, uma vez que as celulas 


sao pouco permeaveis ao cloro e a saida de potassio do 
LIC tambem ocorre para manter a eletroneutralidade. 
Nas ocorrencias de acidoses que o individuo apresenta 
anion^p normal (p. ex., cetoacidose, acidose latica), ha 
um anion organico que e capaz de entrar nas celulas, 
o que reduz a necessidade de saida de K para manter a 
eletroneutralidade. De forma geral, para cada redugao 
do pH em 0,1, ha um aumento de 0,5 mEq/L na calemia. 

A hiperosmolaridade serica tambem pode causar saida 
de potassio das celulas por ocasionar saida de agua para o 
LEC e consequente aumento da concentragao de potassio 
no LIC. Em media, para cada aumento de 10 mOsm/L na 
osmolaridade plasmatica, ocorre aumento de 0,6 mEq/L 
na calemia. 

A minima parte do estoque corporal de potassio e 
mensuravel por estar no plasma (2% do total). 

A excregao de potassio e uma fungao tubular renal, 
regulada por aldosterona, ja que todo potassio filtrado 
no glomerulo e reabsorvido. 

Antes da sua retirada do organismo, o potassio absor- 
vido e transferido para o LIC atraves da insulina, a fim 
de evitar mudangas bruscas na concentragao serica, o 
que poderia acarretar arritmia cardiaca. 

O balango interno de potassio (transferencia entre o 
LIC e o LEC) e influenciado por varios fatores: insu¬ 
lina, adrenalina, concentragao de H+ e osmolaridade. 

O sistema de estoque de K+ funciona como um mo- 
delo bicompartimental, com um compartimento grande 
(o LIC) ligado a um menor (o LEC), e este ligado a uma 
porta de entrada, potassio da alimentagao, e uma saida 
principal, por meio da urina. Outras portas de saida, como 
o suor e as fezes, sao geralmente irrelevantes. 


Hipopotassemia por translocacao 

Dois mecanismos normalmente regulam os niveis de po¬ 
tassio em resposta as variagoes. O primeiro e a insulina, 
que, em niveis altos (como apos as refeigoes), atua acele- 
rando o trocador Na/H e, por aumentar o Na intracelular, 
estimula indiretamente a Na + /K + ATPase, que transfere 
potassio para o LIC. As catecolaminas P-adrenergicas 
tambem podem induzir a transferencia de potassio do 
compartimento extra para o LIC, porem esse mecanismo 
e menos evidente, mas deve envolver ativagao da Na + /K + 
ATPase. 


Hipopotassemia por perda renal 

Praticamente todo o processo de regulagao da excregao 
de K e realizado no tubulo coletor cortical. Ele necessita 
de um gradiente eletrico para a secregao de K e um fluxo 
tubular adequado para elimina-lo. 
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Um mecanismo muito importante envolve as celulas 
justaglomerulares renais, as quais liberam renina, esti- 
mulando a ativagao hepatica da angiotensina I, que, por 
sua vez, e convertida em angiotensina II nos pulmoes. 
Esta estimula a zona glomerulosa suprarrenal a produzir 
aldosterona. A agao desse ultimo hormonio ocorre sobre 
os ductos coletores corticais, promovendo a secregao de 
potassio e a reabsorgao de Na por meio dos canais epite- 
liais de sodio (ENaC). 

A hipopotassemia nao evidencia de modo fidedigno 
o estoque corporal total do ion. Quando ha hipopo¬ 
tassemia, grandes perdas de K + total, da ordem de 
centenas de miliequivalentes, podem implicar em 
modestas redugoes na concentragao plasmatica do 
ion. Isso ocorre porque o LIC paulatinamente cede 
potassio ao LEC, embora a calemia nunca chegue a 
ser normalizada. 


Deve-se considerar que somente 2% do potassio cor¬ 
poral localiza-se fora da celula. Ou seja, se a hipocaliemia 
nao ocorrer devido a uma grande transference do ion para 
o LIC, portanto, por balango negativo de K, ela evidencia 
um grande deficit de potassio corporal total. 

i K de 0,3 mEq/L -> X 100 mEq K + total 

Qualquer situagao que causar aporte maior de sodio 
ou fluxo urinario ao tubulo coletor cortical ocasio- 
na perda maior de potassio. Quando diureticos sao 
administrados, ocorre exatamente esse processo. Uma 
reabsorgao menor de Na nos tubulos precedentes re- 
sulta em um maior aporte de Na e fluxo urinario ao 
tubulo coletor cortical. O aumento do fluxo tubular 
acaba por "lavar" o tubulo e, com isso, reduz a con¬ 
centragao de K + local. 


Pacientes com hipopotassemias por perda renal de 
potassio apresentam-se com potassio urinario alto 
(> 20 mEq/L em urina de 24 horas ou > 20 mEq/g 
de creatinina em amostra isolada). Em contraste, 
naqueles com hipopotassemias por perda extrarrenal, 
o potassio urinario e baixo (< 20 mEq/L em urina de 
24 horas ou < 20 mEq/g de creatinina em amostra 
isolada) devido a conservagao renal do ion. 

Considerando-se as causas por perdas renais, e co¬ 
mum a classificagao da hipopotassemia de acordo com 
o disturbio acidobasico subjacente. As hipopotassemias 
que estao associadas a perda renal de potassio e a alcalose 
constituem um desafio diagnostico. 


Hipopotassemia por perda extrarrenal 

A perda de potassio por meio de suor ou fezes e normal- 
mente de pouca quantidade. No entanto, nas situagoes de 
diarreia intensa ou mesmo sudorese intensa, essa perda 
pode ser significativa. Os vomitos intensos tambem po¬ 
dem ser uma causa de hipocaliemia, secundaria a hipo- 
volemia, e estimulagao dos sistema renina-angiotensina 
com maior secregao de aldosterona, que, pelo estimulo 
de absorgao de Na via receptores ENaC, secundariamente 
aumentam a secregao de potassio. Os diureticos, como 
ja comentado, sao as fontes que mais causam perda de 
potassio e hipocaliemia. 

QUADR0 CLINIC0 

Os individuos com hipopotassemia em geral nao 
apresentam sintomas, principalmente quando o disturbio 
e leve (potassio serico entre 3,0 e 3,5 mEq/L). Com uma 
hipopotassemia mais grave, surgem sintomas inespeci- 
ficos, como fraqueza, lassitude e constipagao. Quando os 
niveis de potassio estao abaixo de 2,5 mEq/L, retengao 
urinaria, ileo paralitico e rabdomiolise podem ocorrer. 
Se os niveis estao mais baixos ainda, os pacientes podem 
apresentar paralisia ascendente e, de forma eventual, 
comprometimento da fungao ventilatoria. 

O musculo cardiaco tambem e afetado. As arritmias, 
incluindo a fibrilagao ventricular, sao, com frequence, as 
manifestagoes que mais determinam mortalidade. Outro 
efeito sobre o aparelho cardiovascular desse disturbio e o 
aumento da pressao arterial sistolica e diastolica quando 
nao ha restrigao da ingesta de sodio. Em pacientes com 
cardiopatia isquemica, insuficiencia cardiaca ou hipertro- 
fia ventricular esquerda, entretanto, niveis de hipopotas¬ 
semia leve a moderado aumentam o risco de arritmias, 
principalmente nos que utilizam digitalicos (digoxina). A 
administragao de diureticos (em especial tiazidicos) esta 
associada a um maior risco de morte subita. 

A alcalose metabolica geralmente esta associada a 
hipopotassemia. Porem, quando e causada por diar¬ 
reia, pode estar associada a acidose metabolica. A 
alcalemia (ou alcalose) faz com que ocorra passagem 
de protons (H + ) do interior para o exterior das celulas 
em troca do K + , induzindo, assim, a hipopotassemia. 


SINAIS E SINTOMAS 

Os sintomas manifestam-se conforme o tempo de expo- 
sigao, a intensidade da hipocaliemia e a predisposigao 
a arritmia cardiaca. Eles comegam a se apresentar com 
potassio menor que 3,0 mEq/L. Os principals tecidos e 
orgaos afetados sao os seguintes: 





575 


Endocrino: intolerance a glicose e hiperglicemia. 
Renal: alcalose metabolica, hipocitraturia, poliuria, 
cistos renais. 

Musculo: fraqueza, apenas com potassio menor que 
2,5 mEq/L, iniciando nas extremidades dos membros 
inferiores e ascendendo com a piora da hipocaliemia 
ou por tempo de exposigao. A progressao do quadro 
pode acarretar caibras, rabdomiolise e mioglobinuria. 
Se houver acometimento da musculatura respirato- 
ria, pode ocorrer falencia pulmonar por paralisia. O 
acometimento da musculatura gastrintestinal pode 
resultar em ileo paralitico, distensao abdominal, 
nauseas e vomitos. 

Alteragoes no ECG: a hipocaliemia causa hiperpo- 
larizagao do potencial de repouso transmembrana da 
celula muscular, facilitando a despolarizagao (saida do 
potassio intracelular) e dificultando a repolarizagao 
(retorno do potassio para o LIC). Portanto, ha batimen- 
tos atriais e ventriculares precoces. Outras alteragoes 
que tambem ocorrem sao as seguintes (Fig. 78.3): 

Depressao do segmento ST; 

Diminuigao da amplitude da onda T; 

• Formagao de onda T-U; 

Alargamento da onda P; 

Em casos mais graves: encurtamento do QRS, de¬ 
pressao grave do segmento ST, inversao de onda T. 

O comprometimento muscular em pacientes com 
hipopotassemia decorre do fato de o potassio intra¬ 
celular desempenhar um papel central na geragao 
do potencial de repouso transmembrana. E a dif usao 
passiva do potassio do interior para o exterior da 
celula, a favor de um gradiente de concentragao, a 
responsavel pela maior fragao desse potencial. 


DIAGNOSTIC!) 

Inicialmente, devem ser realizados anamnese e exame 
fisico detalhados, objetivando a verificagao do uso de 
drogas perdedoras de potassio, perdas gastrintestinais, 
sudorese excessiva, poliuria, baixa ingesta de alimentos 
que contenham potassio e desidratagao, hipovolemia ou 
hipotensao arterial. 

Para diferenciar a hipocaliemia de origem renal da 
nao renal, devem-se analisar amostras de sangue e uri- 
na coletadas no mesmo momento (5, 8, 9, 12). Nos casos 
de perda extrarrenal, a excregao renal de potassio esta 
reduzida. A analise da condigao do rim como causador 
ou nao desse disturbio ionico pode ser realizada por meio 
dos seguintes exames: 
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Alteracdes visfveis no eletrocardiograma causadas pela 
hipocaliemia. 


Urina de 24 horas: sodio, potassio. 

— Havendo ingesta adequada de sodio (Na urinario 
> 100 mEq/dia), uma dosagem de potassio urina¬ 
rio de mais de 20 mEq/dia em um paciente com 
hipocaliemia indica uma perda urinaria excessiva 
de potassio. 

Fragao de excregao de potassio (FeK). 

— Pode ser utilizada, embora seja pouco precisa. 

— E realizada coleta de amostra de urina e sangue 
simultaneamente. 

— potassio e creatinina sao dosados em amostras de 
sangue e urina. 

— Formula: K(u) X creatinina(s) X 100 

K(s) X creatinina(u) 

• Hipocaliemia de causa extrarrenal: FeK de 
menos de 8% 

• Hipocaliemia por perda urinaria (renal): FeK 
de mais de 12% 

Gradiente transtubular de potassio (TTKG): indice 
para mensurar a atividade secretoria de potassio pelo 
rim. 

— Ha menos fatores de confusao. 

— E realizada coleta de amostra de urina e sangue 
simultaneamente. 

— A amostra de urina nao deve ser hipotonica e o 
sodio urinario (amostra) deve estar acima de 40 
mEq/L. 

— Formula: K(u) X osmolaridade(s) 

K(s) X osmolaridade(u) 

• Hipocaliemia de causa extrarrenal: TTKG de 
menos de 2. 

• Hipocaliemia de por perda urinaria (renal): 
TTKG de mais de 10. 
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Na Figura 78.4 e apresentado um roteiro diagnostico 
de hipocaliemia. 

AB0RDA6EM DA HIPOCALIEMIA 

A hipocaliemia evidencia um significativo deficit intra- 
celular de potassio, em que esta localizada a maior parte 
desse cation. Portanto, a reposigao deve ser de grande 
quantidade, ja que os estoques intracelulares serao preen- 
chidos inicialmente para que somente depois o potassio 
serico seja normalizado (Tab. 78.1). 

Antes de iniciar a reposigao, alguns cuidados e ava- 
liagoes devem ser realizados (Quadro 78.2). 

■ Selecao da solucao 

t t 

A escolha da solugao depende do anion perdido conco- 
mitantemente: 

KC1: perda de cloreto e com alcalose metabolica. 

— Colher de cha: 50 a 65 mEq de K. 

— Tabletes: liberagao lenta. 

■ Raramente: lesao ulcerativa ou estenotica do 
trato gastrintestinal (TGI). 

— Bicarbonato de K: acidose metabolica. 

— Citrato de K: acidose tubular renal. 

— Fosfato de K: cetoacidose diabetica. 

■ Rota de administracao 

• Preferencia: via oral. 

• Via venosa: 

— Impossibilidade da via oral. 

— Hipocaliemia grave. 

— Repercussao grave: arritmias cardiacas, tetraple¬ 
gia, insuficiencia respiratoria, rabdomiolise. 

— Solugao normal de KC1: 2 mEq KCl/mL. 

— 20 a 40 mEq/L ou 10 a 20 mL em 1 L. 

— Em concentragao maior (> 60 mEq/L): evitar veia 
perif erica. 

— Evitar uso de solugao glicosada. 


QUADRO 78.2 Princfpios da abordagem da hipocaliemia 

Avaliar risco/beneficio da abordagem 

• Gravidade e velocidade da hipocaliemia 

• Sintomas de hipocaliemia ou alteracao no ECG 

• Hipocaliemia ameacadora: arritmias cardiacas, 1AM, 
intoxicacao digitalica, fraqueza muscular grave, paralisia, 
insuficiencia respiratoria 

• Funcao renal e volume urinario 
Determinar a urgencia 

• Preferencia por via oral 

• Administracao intravenosa somente se houver: 

# 

- Acesso enteral indisponfvel 

- Necessidade urgente de reposicao de K 

Situacoes especiais 

• Se houver acidose metabolica, tratar a hipocaliemia 
antes da correcao da acidose 

• Se houver alcalose metabolica com hipovolemia, evitar 
reposicao volemica vigorosa 


Taxa de administracao 

Hipocaliemia leve: bem tolerado se nao houver digital 
ou hepatopatia grave: 

— Corregao da causa de base. 

— Dose de 60 a 80 mEq/dia. 

Hipocaliemia grave ou com sintomas e alteragoes no 
ECG: 

— VO: Tk 1 a 1,5 mEq/L apos o uso de 40 a 60 mEq/dia. 
— Ef eito modesto e temporario na corregao do potassio. 
— Reposigao IV: nao exceder 10 a 20 mEq/h sem 
monitoragao. 

Prevencao da hipocaliemia 

Pacientes em uso de diureticos: 

— Consideragao da suspensao de diureticos. 

— Diminuigao da ingesta de sodio. 

— Diuretico poupador de K. 

— Betabloqueador, inibidor do sistema renina- 
-angiotensina. 

• Drenagem gastrica: 

— Inibidor da bomba de protons. 

— pH gastrico entre 3 e 4. 


TABELA 78.1 Deficit de potassio corporal total 

[K] serico (mEq/L) 

i K (mEq/70 kg) 

3,5 

125-250 

3.0 

150-400 

2,5 

300-600 

2,0 

500-750 




TRATAMENT0 

O manejo desses pacientes tern como objetivo corrigir a 
deficiencia de potassio serico. Em geral, a hipopotassemia 
esta associada a alcalose metabolica, e administra-se clo¬ 
reto de potassio (KC1) para tratamento de reposigao oral 
de potassio. Entretanto, nos casos em que essa condigao 
e concomitante a acidose (p. ex., acidose tubular renal). 
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Mecanismo de secrecao de potassio na celula principal do tubulo coletor. 
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pode ser conveniente administrar potassio na forma de 
um sal de citrato (citrato de potassio) ou solugao de 
Schooll, que content acido citrico e citrato de sodio. Sem- 
pre que possivel, a reposigao deve ser realizada por via oral. 

Quando for indispensavel a infusao de cloreto de 
potassio, deve-se atentar para os riscos, pois a hiper- 
potassemia iatrogenica transitoria pode causar parada 
cardiaca em assistolia. As indicagoes mais evidentes de 
terapia urgente com potassio sao para pacientes com pa- 
ralisia periodica hipopotassemica, paralisia pela deplegao 
intensa de potassio, hipopotassemia grave no perlodo 
pre-operatorio de uma cirurgia de emergencia e infarto 
agudo do miocardio com extrassistoles ventriculares. 

Caso, apos a realizagao da reposigao de potassio, nao 
ocorra a reposigao dos estoques sistemicos e a corre¬ 
gao da hipopotassemia, deve-se investigar a existen¬ 
ce concomitante de deficiencia de magnesio, pois 
sabe-se que a hipomagnesemia dificulta a corregao 
do disturbio do potassio. Tal informagao e ainda mais 
relevante quando se observa que os diureticos, que 
sao uma causa comum de hipopotassemia, tambem 
provocam hipomagnesemia. 

Uma maneira efetiva de restaurar os niveis de potassio 
em individuos que utilizam diureticos tiazidicos ou de 
alga e associar a administragao de diureticos poupadores 
de potassio, tais como amilorida, triantereno e espiro- 
nolactona. Uma outra medida e estimular a ingestao de 
alimentos ricos em potassio (p. ex., frutas secas, nozes, 
abacate, espinafre, tomate, cenoura, brocolis, couve-flor, 
batata, banana, kiwi, laranja, manga, carne). 

CASO CLINICO COMENTADO 

A paciente foi submetida a uma hidratagao intravenosa 
vigorosa e a corregao do potassio. Houve melhora do qua- 
dro de vomitos e da oliguria, mas ela desenvolveu poliuria 
(7 mL/kg/h), com persistence em niveis menores da alca- 
lose metabolica. Quando foi prescrita hidratagao venosa 
de manutengao, a paciente voltou a apresentar piora da 
alcalose metabolica, sem atingir os niveis evidenciados 
na admissao hospitalar. Apesar da reposigao de K + , ela 
manteve hipocaliemia leve. Os outros exames realizados 
e seus respectivos resultados foram os seguintes: 

• Renina de 3,4 (0,3 a 2,1 ng/mL/h) 

Aldosterona: 1 # exame de 29 ng/dL e 2° exame de 
31 ng/dL (ate 17 ng/dL) 

• Cortisol de 18 pg/dL (0,4 a 22 pg/dL) 

Fragao excretada K de 38% (4 a 14%) 


Fragao excretada de sodio de 3,2 (0,3 a 1,8%) 

Calcio/creatinina urinaria de 2,3 (> 0,2). 

Os disturbios metabolicos evidenciados pelos exames 
foram: 

Alcalose metabolica, hiponatremia, hipocaliemia, 
sendo que e pouco provavel que o quadro gastrintestinal 
possa justificar esses disturbios. 

Em geral, muitos disturbios eletrollticos dessa impor¬ 
tance apresentam um defeito metabolico de origem renal 
associado. A alcalose metabolica por perda gastrintesti¬ 
nal ocorre pela produgao compensators de bicarbonato 
gerada pela secregao de H + no suco gastrico, mas sem a 
posterior reabsorgao nos segmentos distais do colo. Di- 
ficilmente apresentaria valores significativos, a nao ser 
por perlodos prolongados de perda gastrica. Alem disso, 
o suco gastrico e hiposmolar, com baixa concentragao de 
sodio e potassio. Portanto, a perda por vomitos pode gerar 
hipernatremia, e nao hiponatremia. A hipocaliemia pode 
ser causada por perda de conteudo gastrico, mas princi- 
palmente e resultante da caliurese induzida pela alcalose 
metabolica, devido a bicarbonaturia, retendo K + na luz 
tubular (manutengao de eletroneutralidade), do bloqueio 
do permutador de K-H, diminuindo a reabsorgao de potas¬ 
sio no segmento distal do nefron e do hiperaldosteronismo 
devido a resposta a contragao de volume dos pacientes com 
perda de liquidos sem reposigao adequada. A hipocaliemia 
persistente e um fator mantenedor da alcalose metabolica, 
uma vez que gera uma transferencia de H + para o LIC, a 
fim de realizar manutengao da osmolaridade da celula, 
facilitando a reabsorgao de bicarbonato nos tubulos renais. 
Tambem aumenta a produgao renal de amonia, elevando 
a capacidade de perda de H + titulavel pela urina. 

Com a remissao do quadro gastrintestinal, nao houve 
corregao total da alcalose metabolica e da hipocaliemia. 
Essa evolugao evidencia que o disturbio eletrolitico pode 
ser o fator que causou o quadro clinico ou que tanto a 
alcalose quanto a hipocaliemia apresentam a mesma 
etiopatogenese. O rapido desenvolvimento de oliguria para 
poliuria demonstra uma possivel causa renal do disturbio, 
evidenciando um defeito tubular associado. Essa poliuria 
nao pode ser atribuida a recuperagao de fungao renal de 
insuficiencia renal aguda, ja que nao ha evidencia de 
elevagao das escorias renais, como observado nos exames 
de escorias renais na admissao da paciente. 

Diante dos achados clinicos, dos exames realizados 
e da evolugao do caso, o diagnostico estabelecido foi de 
sindrome de Bartter neonatal tipo 1. 

Por ser um disturbio genetico, o tratamento e de su- 
porte e por toda a vida. 

Suplementagao de potassio: a grande perda de potas¬ 
sio e de dificil corregao, sendo recomendado uso de 





cloreto de potassio, ja que os dois ions sao elimina- 
dos em grande quantidade na urina. A utilizagao de 
citrato de potassio nao e recomendada por aumentar 
o risco de alcalose na conversao de citrato em bicar- 
bonato. 

• Diuretico poupador de potassio (espironolactona): o 
hiperaldosteronismo secundario ao quadro piora a hi- 
pocaliemia, fator mantenedor da alcalose metabolica. 
E comum o uso de doses elevadas, podendo mesmo 
alcangar 300 mg/dia. 

• Anti-inflamatorio nao esteroide: a sindrome de 
Bartter esta associada a uma grande produgao de 
prostaglandina pela medula renal. O nivel ele- 
vado de prostaglandina tecidual contribui para 
indugao de natriurese existente nessa sindrome. 
A administragao de anti-inflamatorios (indome- 
tacina) que inibem a cicloxigenase, fundamental 
na via de produgao das prostaglandinas, diminui 
a natriurese e a hipercloruria nesses casos. A dose 
varia de acordo com a resposta e a tolerancia de 
cada paciente. 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 62 anos, portadora de diabetes melito tipo 2, hipertensao arterial, 
ulcera gastrica, insuficiencia renal cronica (creatinina media: + 2,0 mg/dL), que utiliza insulina, 
enalapril, anlodipino, hidroclorotiazida, omeprazol, metformina, suspendeu o uso de omeprazol 
(nao era fornecido pelo posto de saude). Apos um final de semana em que ingeriu bebida alcoolica e 
feijoada, a paciente iniciou quadro de vomitos frequentes e dor epigastrica em queimacao, seguido 
de hematemese, fraqueza e prostracao. Na admissao a unidade de emergencia, apresentou-se 
gemente, desidratada, hipocorada, com pressao arterial de 110/70 mmHg, frequencia cardiaca de 
72 bpm, bulhas normorritmicas e normofoneticas, taquidispneica, sem alteracoes da ausculta pul- 
monar, dor a palpacao epigastrica, sem sinais de irritacao peritoneal. 

Os exames laboratoriais realizados e seus respectivos resultados foram os seguintes: glicemia de 
445 mg/dL, ureia de 115 mg/dL, creatinina de 2,8 mg/dL, sodio de 131 mEq/L, potassio de 7,9 mEq/L, 
gasometria arterial: pH de 7,25, PaC0 2 de 26 mmHg, HC0 3 de 12 mg/dL, BE de -9,0. 

Pode-se observar o eletrocardiograma realizado apos a internacao da paciente na emergencia 
na Figura 79.1. 


DEFINICAO 

m 

A hiperpotassemia, ou hipercaliemia, e definida pela 
concentragao plasmatica de potassio (K) acima de 5,5 
mEq/L. Antes de iniciar a abordagem do paciente, e im- 
portante descartar o diagnostico de pseudo-hipercaliemia, 
que e decorrente da liberagao in vitro de K pelas celulas 
sanguineas. Tal fato pode ocorrer devido a hemolise, mas 
tambem por trombocitose ou leucocitose significativa. 13 


EPIDEMI0L06IA 

A prevalencia de hipercaliemia em pacientes hospitaliza- 
dos esta entre 1 e 10%. Quando os valores ultrapassam 6,5 



FIGURA 


79.1 


Eletrocardiograma da paciente. 






















mEq/L, a hiperpotassemia e potencialmente fatal devido 
as arritmias que podem ser desencadeadas. 2 


PATOGENESE 

O sistema de estoque de K+ funciona como um modelo 
bicompartimental (fig 79.2): o intracelular (onde se en- 
contram 98% do K do organismo) ligado ao extracelular 
(onde se encontram os 2% restantes), com uma porta de 
entrada (K da alimentagao) e uma saida (principalmente 
pela urina e pequena quantidade pelo intestino). A saida 
do K do organismo e estimulada principalmente pela agao 
renal da aldosterona. Em pacientes com insuficiencia 
renal cronica, observam-se mecanismos adaptativos para 
aumentar a excregao de K pelos nefrons remanescentes 
e tambem pelo intestino. 4 8 

Dois sistemas atuam na regulagao da homeostase 
doK: 

Balango externo de K: neste sistema, a excregao de 
K e regulada de forma a igualar sua ingestao. Cerca de 90% 
do K da dieta sao excretados pelos rins, principalmente 
por estimulo da aldosterona. Adaptagao a aumento do 
aporte de K ocorre em 6-12 horas. 

Balango interno de K: este balango se da pela 
transference de K entre o extra e o intracelular atraves 
da membrana plasmatica. Diferentemente do balango 
externo, esta troca ocorre em poucos minutos. A transfe¬ 
rence de K para o intracelular e estimulada pela insulina 
e pela adrenalina (atraves dos receptores adrenergicos |32). 
Ja a acidose metabolica leva a saida do K do intra para o 
extracelular atraves de troca com H+. 

Os mecanismos fisiopatologicos da hiperpotassemia 
envolvem alteragoes do balango externo de K (aumento do 
aporte ou redugao de sua excregao do organismo) e/ou do 
balango interno (redugao da captagao celular de K ou trans¬ 
ference do K intracelular para o extracelular) (Quadro 79.1.). 
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Distribuicao corporal do potassio. 


Quando os valores sericos do potassio aumentam, a 
relagao do potassio intracelular/extracelular diminui. 
Essa situagao influence o potencial de repouso das 
celulas excitaveis, pois este fica menos negativo, ou 
seja, mais proximo do limiar de excitagao. Entao, a 
celula torna-se despolarizada, e a velocidade de con- 
dugao diminui, aumentando o ritmo de repolarizagao. 
O resultado final dessas alteragoes na polarizagao das 
celulas excitaveis e o desenvolvimento das arritmias 
cardiacas, e essa e a principal causa de morte dos 
pacientes com hiperpotassemia. 


Causas de hipercaliemia 

As causas mais frequentes de hipercaliemia sao a insufi¬ 
ciencia renal aguda ou cronica e as ocasionadas por drogas 
poupadoras de potassio. 912 

A hipercaliemia pode ser ocasionada pela diminuigao 
da excregao renal, como nos pacientes com perda da fun- 
gao de filtragao glomerular como na insuficiencia renal 
aguda (IRA) e na Doenga Renal Cronica (DRC) assim 
como nas doengas endocrinas onde ocorre uma dimi¬ 
nuigao da aldosterona como na doenga de Adddison. O 
hipoaldosteronismo tambem pode ocorrer por diminuigao 
da produgao de renina, neste caso conhecido como hipo¬ 
aldosteronismo hiporreninemco, observado nos pacientes 
diabeticos e nas nefrites intersticiais. 81316 

Outra causa comum de hipercaliemia e o uso de inu- 
meros medicamentos, como: diureticos poupadores de po¬ 
tassio com agao no ducto coletor, tipo amilorida ou trian- 
tereno, que inibem a absorgao de sodio por fechamento 
dos canais de sodio na membrana apical. Essa inibigao 
impede a secregao de potassio. Outro diuretico que pode 
induzir a hipercaliemia, especialmente nos pacientes com 
perda de fungao renal, e a espironolactona que bloqueia a 
agao da aldosterona. O trimetoprim, usado em associagao 
com o sulfametoxazol, tern estrutura quimica semelhante 
a amilorida, podendo levar a hipercaliemia especialmente 
quando usado em doses altas nos pacientes com Aids e 
na presenga de DRC. 917 

Geralmente a historia clinica e analise detalhada das 
medicagoes (Quadro 79.2) e dieta do paciente sao sufi- 
cientes para indicar a causa da hipercaliemia. 


QUADRO CLINICO 

O paciente pode permanecer assintomatico quando ocor- 
rem pequenas elevagoes dos niveis plasmaticos. Os sinto- 
mas sao geralmente observados com concentragao serica 
de potassio maior do que 6,5 mEq/L. Nesse momento, e 
importante a avaliagao da historia e a realizagao do exame 
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QUADRO 79.1 Causas de hipercaliemia 

Pseudo-hipercaliemia 

• Hemolise 

• Trombocitose (> 500.000/mL) 

• Leucocitose grave (> 70.000/mL) 

• Abrir e fechar a mao repetidamente com torniquete 

• Trauma durante a puncao venosa 

Alteracoes do balanco externo 

m m 

• Aumento do aporte de K: 

Oral 

Intravenoso 

• Reducao da excrecao de K: 

9 9 

Deficiencia de aldosterona: insuficiencia suprarrenal, 
hipoaldosteronismo hiporreninemico (diabetes, Aids), 
pseudo-hipoaldosteronismo tipo 2 
Resistencia a acao tubular da aldosterona: nefrite 

9 

tubulointersticial cronica, nefropatia obstrutiva, anemia 

falciforme, pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1 

Insuficiencia renal aguda ou cronica 

Reducao de aporte de Na ao tubulo coleton reduzido 

volume circular efetivo (ICC) associado a utilizacao 

de drogas que inibem o sistema renina-angiotensina- 

aldosterona 

Alteracoes do balanco interno 

m m 

• Reducao da captacao celular de K: 

Deficiencia de insulina 

Bloqueio (3-adrenergico nao seletivo: medicamentos 
Inibicao da Na/K-ATPase: medicamentos 

• Transferencia de K do intra para o extracelular: 

Lise celular: rabdomiolise, lise tumoral, hemolise 
intravascular 

Estados hiperosmolares: hiperglicemia, hipernatremia 
Acidose metabolica 

Paralisia periodica hipercalemica; doenca autossomica 
dominante (rara) 


QUADRO 79.2 Medicamentos que causam hipercaliemia 

Balanco externo 

m 

• Reducao da excrecao de K: 

9 9 

- Bloqueio do canal epitelial de Na: amilorida, 
triantereno, trimetoprima, pentamidina 

- Bloqueio da sintese de aldosterona: lECAs, inibidores 
de renina, AINEs, inibidores da cicloxigenase-2, 
tacrolimus, heparina 

- Bloqueio do receptor de aldosterona: espironolactona 

- Bloqueio da Na/K-ATPase do nefron distal: ciclosporina 

Balanco interno 

m 

• Reducao da captacao celular de K; 

- Bloqueio p-adrenergico nao seletivo: propranolol, 
timolol, nadolol, etc. 

- Inibicao da Na/K-ATPase: digitalicos (intoxicacao) 

- Inibicao da liberacao de insulina: somatostatina 

9 9 

• Transferencia de K do intra para o extracelular: 

- Lise celular: cocafna, estatinas (rabdomiolise); 
quimioterapicos (lise tumoral) 

- Agentes despolarizantes: succinilcolina 


DIAGNOSTICO 

Os exames laboratoriais sao fundamentals para o diagnos¬ 
tics de hipercaliemia, pois este depende da dosagem de 
potassio no sangue. 7 Alem disso, e necessaria a realizagao 
de outros exames, tais como hemograma, creatinina, bi- 
carbonato/gasometria arterial. Em alguns casos, deve-se 
efetuar exames adicionais para o esclarecimento diag¬ 
nostic, principalmente nos pacientes com hipercaliemia 
cronica, cuja causa esta relacionada ao balango externo, 
e nao as trocas com o intracelular. 1316 


fisico, alem da solicitagao de um eletrocardiograma. As 
manifestagoes clinicas mais serias sao as que envolvem o 
coragao. 8 A hipercaliemia despolariza a membrana celular, 
diminuindo a condugao ventricular e a duragao do poten- 
cial de agao, podendo resultar em fibrilagao ventricular. 8 ' 13 - 14 

SINAIS E SINTOMAS 

Existem poucos sinais e sintomas em pacientes com hiper¬ 
caliemia leve. Eles ocorrem apenas com niveis mais elevados. 

Entre eles, estao fraqueza, parestesias, arreflexia e 
anormalidades no eletrocardiograma. 

A paresia de musculos esqueleticos em geral ocorre 
apenas com niveis de K maiores do que 7 mEq/L. Ini- 
cialmente, ela manifesta-se nos membros inferiores 
e progride para o tronco e para os membros superio- 
res. Muito raramente, ha fraqueza da musculatura 
respirator ia. 13 


Eletrocardiograma 

Alteragoes progressivas no eletrocardiograma sao as pri- 
meiras manifestagoes dessa condigao. Primeiramente, ha 
diminuigao do intervalo QT e onda T apiculada, devido a 
repolarizagao precoce ventricular. 13 Em seguida, ocorre 
lentificagao da condugao miocardica, com achatamento 
da onda P, aumento do intervalo P-R, alargamento do 
QRS e depressao do segmento ST. Finalmente, a hipo- 
condutividade causa bloqueios, bradiarritmias, fibrilagao 
ventricular (por mecanismo de reentrada) e assistolia 
(Fig. 79.3). 

■ Potassio urinario, fracao de excrecao 
e gradiente transtubular 

Deve-se diferenciar o aporte excessivo de potassio da redu- 
gao de excregao renal. Uma excregao urinaria reduzida de 
potassio separaria as causas relacionadas a produgao/agao 
reduzidas da aldosterona das secundarias ao aumento 
do aporte externo ou interno (intracelular), nas quais a 
excregao estaria aumentada. 3517 
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Eletrocardiograma de paciente com hipercaliemia. 

Porem, a medida da concentragao urinaria de K ou 
a fragao de excregao de potassio (FeK) apresentam valor 
limitado, pois os resultados obtidos sao de interpretagao du- 
vidosa, uma vez que mesmo valores elevados podem estar 
inapropriados para os niveis de potassio serico. Na Tabela 
79.1, pode-se verificar como esses Indices sao calculados. 

O gradiente transtubular de potassio (GTTK) evi- 
dencia melhores resultados nessa situagao. Parte-se do 
principio de que, em casos de hipercaliemia, a resposta 
renal adequada corresponde aum aumento da excregao 
de K, e, caso isso nao esteja ocorrendo, provavelmente 
ha deficiencia de aldosterona ou resistencia a sua agao. 
Para tal, o GTTK deve ser obtido antes de se iniciar o 
tratamento, e e acurado desde que a osmolaridade uri¬ 
naria seja maior do que a serica e a [Na] na urina de 
mais de 25 mEq/L. 17 

O GTTK representa quantas vezes a concentragao 
potassio na urina e maior do que a do sangue no nefron 
distal ([K]urina/[K]plasma), inserindo-se as osmolari- 
dades para corrigir o efeito da absorgao tubular de agua 
que ocorre nesse segmento e eleva a concentragao de 
potassio urinaria. 317 

GTTK = [K]urina x osmolaridade plasmatica/[K] 

plasma x osmolaridade urinaria 

• O valor basal do GTTK em individuos normais varia 

de 6 a 8. Veja a seguir o significado para valores fora 

desta faixa: 

- Hipercaliemia com GTTK maior do que 10 sugere 
causa ligada a aporte aumentado de K. 

- Hipercaliemia com GTTK menor do que 7 sugere 
causa relacionada a reduzida excregao renal de K 
(hipoaldosteronismo ou resistencia a agao tubular 
da aldosterona, IRC/IRA, reduzido aporte de Na 
ao tubulo coletor). 


Nos casos de hipercaliemia com HTTK<7, duas das 
causas de redugao da excregao renal sao facilmente iden- 
tificaveis - IRC/IRA (exames de fungao renal) ou baixo 
aporte de Na ao tubulo coletor por redugao de volume 
circular efetivo (pacientes hipovolemicos, com ICC grave 
ou cirrose). Resta, portanto, diferenciar o hipoaldostero¬ 
nismo da resistencia a agao tubular da aldosterona. 

Para isso, pode-se comparar o valor basal do GTTK com 
outro medido 4 horas apos a administragao de 0,05 mg de 
fludrocortisona. Um aumento de mais de 6 vezes sugere 
deficiencia de aldosterona, ja que houve uma resposta 
tubular adequada ao mineralocorticoide. 

TRATAMENTO 

O tratamento especifico e escolhido conforme a causa da 
hipercaliemia, podendo ser suspensao de medicamentos, 
orientagao dietetica, reposigao de glico e mineralocorti- 
coides, uso de diureticos. 91218 

Ja o tratamento de paciente com elevagao serica de 
potassio, que pode gerar consequencias fatais, pode ser 
realizado de acordo com o fluxograma da Figura 79.4 (ver 
tambem Tab. 79.2). 

Estabilizacao miocardica 

Para estabilizagao miocardica, utiliza-se o calcio (Ca), que 
pode antagonizar diretamente os efeitos de redugao da 
excitabilidade celular causados pelo potassio. Essa medida 
nao reduz o nlvel serico de potassio. 

Indica-se essa medida para pacientes com alteragoes 
no eletrocardiograma evidenciando alto risco de arritmias 
graves nos proximos 30 a 60 minutos (tempo necessario 
para a agao das medidas que realizam transferencia do 
K para o intracelular). Essas alteragoes sao alargamento 
de QRS ou desaparecimento da onda P, e as que ocorrem 
posteriormente a elas. A existencia apenas de ondas T 
apiculadas nao indica o uso dessa terapia. O paciente deve 
ter monitoragao cardiaca continua. 

• Gluconato de calcio a 10%: utiliza-se uma ampola, 
10 mL, intravenosamente em 2 a 3 minutos. Deve-se 
monitorar as alteragoes no eletrocardiograma. Caso 
persistam, a dose pode ser administrada novamente 
apos 5 minutos. O inlcio da agao e quase imediato. 
Pode ser utilizado cloreto de calcio a 10%, 10 mL, 
mas, nesse caso, deve-se preferir acesso central devido 
a maior risco de irritagao venosa, extravasamento e 
necrose tecidual. 

Balanco interno 

Utilizam-se medidas que proporcionam a transferencia 
do potassio para o LIC, causando redugao temporaria dos 
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TABELA 79.1 Equacoes utilizadas para diagnostico de pacientes com hipercaliemia 


Teste 

Formula 

Interpretacio na 
hipercaliemia 

Observacoes 

m 

Fracao de excrecao de 
potassio (FeK) 

(U^/S^) x 100%/(Ucr/Scr) ou 
[Ur x Scr/Sk x Ucr] x 100 

FEp< 10%: indica causa 
renal 

FEp > 10%: indica causa 
extrarrenal 

Valores podem aumentar na 
DRC 

Gradiente transtubular de 
potassio 

[(Uk)/(Uosm/Sosm)]/Sk Ou (Uk 
x Sosm)/(Sk x Uosm) 

<6-8: causa renal 
>6-8 causa extrarrenal 

Valores podem aumentar na 
DRC 

U^, potassio urinario; S^, potassio serico; Ucr, creatinina urinaria; Scr, creatinina serica; Uosm, osmolaridade urinaria; Sosm, osmolaridade serica. 


Fonte: Hollander - Rodriguez e Carvert . 1 


niveis sericos ate que se inicie a retirada do potassio do 
organismo. As medicares podem ser administradas iso- 
ladamente ou em conjunto para potencializar o resultado. 
Cada uma delas causa uma redugao de 0,5 a 1,5 mEq/L 
na calemia. 

Insulina: insulina regular, 10 UI, associada a soro 
glicosado hipertonico (SGH) a 50%, 100 mL, intrave- 
noso, em 20 minutos, seguida de soro glicosado isoto- 
nico (SGI) a 5%, 100 mL/h, para evitar hipoglicemia 
tardia. A redugao do potassio serico e iniciada em 15 
minutos e dura cerca de 4 a 6 horas. Para pacientes 
com glicemia maior que 300 mg/dL, pode-se utilizar 
a insulina regular em bolus, IV, sem a necessidade do 
soro glicosado. 

• p2-agonistas: salbutamol (5 mg/mL): 20 mg (4 mL), 
associado a 4 mL de soro fisiologico (SF) a 0,9%, por 
micronebulizagao, em 10 minutos. A agao e iniciada 


em 30 minutos e dura cerca de 4 a 6 horas. Podem ser 
utilizados 0,5 mg de salbutamol em solugao venosa. 
Bicarbonato de sodio a 8,4%: 50 mL, IV, em 5 minu¬ 
tos. A dose pode ser repetida em 30 minutos se for 
necessario. O efeito e maior em pacientes com acidose 
metabolica hipercloremica, mas reduzido em pacien¬ 
tes com insuficiencia renal dialitica. 

Balanco externo 

Para balango externo, sao utilizadas medidas com o objeti- 
vo de retirar potassio do organismo, por meio de excregao 
renal, intestinal ou metodos dialiticos. 

Excrecao renal. Em pacientes com diurese/fungao 
renal presente s, pode-se utilizar diuretico de alga e soro 
fisiologico, que, em conjunto, reduzem a absorgao e au- 
mentam a secregao tubular de potassio. O uso de soro 



FIGURA 
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Fluxograma para tratamento de pacientes com elevacao serica de potassio. 
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TABELA 79.2 Medicacoes utilizadas no tratamento agudo de pacientes com hipercaliemia 


Medicacao 

m 

Dose 

Imcio 

Mecanismo de acao 

m 

Tempo do efeito 

Observacoes 

m 

Gluconato de 
calcio 

10-20 mL de solucao 
a 10%, IV, em 10 min 

Imediato 

Estabilizacao da 

f 

membrana das celulas 
do miocardio. Protege o 
miocardio de arritmias 

30 min 

Pode piorar a intoxicacao 
dig italica 

Insulina 

Insulina regular, 10 
unidades, IV, em 50 
mL de glicose a 50% 

15-30 min 

Desloca o k para o 
intracelular 

2-6 h 

Considerar o uso de 
soro glicosado a 5% para 
prevenir hipoglicemia 

Albuterol 

20 mg em 4 mL de 
soro fisiologico, 
nebulizacao por 10 
minutos 

15-30 min 

Desloca o k para o 
intracelular. Adjuvante 
ao uso de insulina 

2-3 h 

Usar a forma 
concentrada de 5 mg/mL 

Furosemida 

40-80 mg, IV 

15 min a 1 h 

Aumenta a excrecao de 

4 

potassio 

4 h 

Efetivo se a funcao renal 

4 

estiver adequada. Usar 
solucao fisiologica se 
houver hipovolemia 

Poliestireno de 
calcio (Sorcal®) 

20-40 g, em 15-30 
mL (70% sorbitol), 
divididos em 4-6 x/dia 
Enema de 50-75 g 
dissolvidos em 100 
mL agua 

1-2 h 

Remove potassio do 
intestino na troca com 
calcio 

4-6 h 

0 enema apresenta 
melhor resultado se 
puder ser retido por 

2 h. Pode-se repetir o 
procedimento a cada 4 h 


fisiologico tambem evita a hipovolemia, que pode ser 
induzida pelo uso do diuretico. 

Excrecao intestinal. Em pacientes oligoanuricos que 
nao respondem ao diuretico, pode-se utilizar uma resi- 
na de troca, que nao e absorvida e ocasiona a secregao 
intestinal de potassio em troca de Na ou Ca. Emprega-se 
essa medida ate que seja possivel iniciar outra maneira 
mais efetiva de remover potassio, geralmente tratamento 
dialitico. 

Poliestirenossulfonato de calcio (Sorcal®): envelope 
de 30 g. Dose: 15 g diluido em agua, via oral, 3 a 4 vezes ao 
dia. Pode, ainda, ser utilizado como enema, mas, sempre 
que possivel, deve-se preferir a via oral, pois os resultados 
sao melhores. 1218 

Dialise. e o tratamento definitivo para pacientes 
portadores de insuficiencia renal ou que nao responderam 
as outras medidas anteriormente citadas. 

Hemodialise: geralmente e a modalidade de esco- 
lha, pois remove K muito mais rapidamente do que a 
dialise peritoneal, podendo retirar de 25 a 50 mEq/h. 
O uso de medidas que transfiram potassio para o LIC 
pode reduzir a eficiencia dessa remogao, e possivelmen- 
te se deve utilizar um agente unico (p. ex., insulina) 
nessa situagao. Deve-se, ainda, atentar para possiveis 
arritmias decorrentes da rapida redugao do nivel serico 
de potassio. 


A primeira medida terapeutica a ser realizada na 
hiperpotassemia aguda, uma emergencia medica, 
e a protegao miocardica contra arritmias. Para isso, 
recomenda-se a inf usao intravenosa de gluconato de 
calcio a 10%, pois o cation calcio age no potencial 
de agao da fibra muscular cardiaca, prevenindo as 
arritmias. A agao e imediata, e a duragao e de uma 
hora. Essa medida nao modifica os valores sericos 
de potassio. 


CASO CLINICO COMENTADO 

A excregao de potassio e uma fungao tubular, dependente 
de aldosterona, que, por sua vez, otimiza a capacidade de 
excregao de potassio pela celula tubular coletora (adapta- 
gao por mudanga do fenotipo da celula). Portanto, o deficit 
de filtragao glomerular {creat: 2,8) dessa paciente nao e 
suficiente para gerar uma hipercaliemia isoladamente. 
Entretanto, outros fatores tambem contribuiram, nesse 
caso, para o desenvolvimento de hipercaliemia, como os 
seguintes: 

Ingesta excessiva de alimentos ricos em potassio - 
no historia clinica, ha relato de ingestao de feijao 
(feijoada) em grande quantidade, alimento rico em 
potassio. 
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• Uso de enalapril - o IECA (enzima conversora de 
angiotensina) causa bloqueio do sistema renina-an- 
giotensina-aldosterona, podendo reduzir a capacidade 
excretora renal de potassio. 

• Hipovolemia - a padente era hipertensa, nao apresentan- 
do controle adequado dessa condigao, e, na adraissao na 
unidade de emergencia, teve pressao arterial de 110/70 
mmHg, podendo indicar uma hipovolemia secundaria 
aos vomitos e a hematemese. A hipovolemia gera uma 
resposta renal, elevando a absorgao de agua e sodio no 
tubulo proximal, diminuindo significativamente a oferta 
de Na no tubulo coletor, onde, por meio da aldosterona, 
seria permutado com potassio. A baixa quantidade de 
sodio disponivel interfere na capacidade renal de excre¬ 
gao de potassio em casos de hipercaliemia. 

Acidose metabolica - a acidose metabolica, nesse caso, 
tendo como principal fator a hiperglicemia, associada a 
pior regeneragao de bicarbonato pelo deficit de fungao 
renal, utiliza, na rede de tamponamento de H + , o meio 
intracelular, diminuindo o seu conteudo de potassio e 
contribuindo para elevagao do potassio serico. 

A paciente, apesar das alteragoes eletrocardiograficas 
relacionadas a hipercaliemia, nao apresenta sinais de risco 
de morte ou de arritmia cardiaca ameagadora. Portanto, as 
medidas de transference de potassio nao sao necessarias, 
inclusive diminuem a eficiencia na remogao de potassio, 
pois transferem esse cation para o LIC. Devem-se realizar 
medidas de remogao de potassio, tais como as seguintes: 

• Excregao intestinal (resina de troca) - indicada quan- 
do a fungao renal/diurese esta ausente e um suporte 
dialitico imediato nao esta disponivel. 

• Dialise - indicada quando a fungao renal e minima 
ou quando nao ha ausencia de diurese para remogao 
de potassio. 

• Excregao renal - aumenta a excregao renal de potassio 
atraves de elevagao do fluxo sanguineo renal (corregao 
da hipovolemia com soro fisiologico), aumento da 
oferta de sodio no tubulo coletor para permuta com 
potassio, bloqueio da reabsorgao do potassio filtrado 
pelos tubulos (diureticos de alga). 

Essa paciente pode estar oligurica devido a hipovo¬ 
lemia, e possivelmente deve aumentar a diurese apos 
infusao de SF a 0,9%. A corregao da volemia com extensa 
infusao de soro com monitoragao adequada deve ser su- 
ficiente para redugao do potassio. A corregao da hipergli¬ 
cemia com insulina auxilia na redugao da hipercaliemia, 
pois ao proporcionar a entrada de glicose para o meio 
intracelular, o potassio tambem e transferido. 

As medidas que foram adotadas, no caso, sao as se¬ 
guintes: 

• Infusao de 4 L de SF a 0,9%, em 24 horas. 


• Suspensao do enalapril. 

Furosemida - 40 mg, IV, bolus, dose unica. 

• Corregao da glicemia com insulina regular. 

O nivel de potassio, 24 horas depois, foi de 5,3 mEq/L. 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 54 anos, 70 kg, 1,60 m de altura, hipertensa, tabagista, com historia 
de diabetes melito tipo 2 ha 12 anos, e encaminhada para o ambulatorio. Ha cinco anos ela apre- 
senta microalbuminuria. A paciente evidencia creatinina serica de 1,1 mg/dL. Ao realizar exames, 
sao observados proteinuria de 2.800 mg/g de creatinina e creatinina serica de 1,7 mg/dL, colesterol 
total de 265 mg/dL, lipoproteina de alta densidade (LDL) de 130 mg/dL e hemoglobina glicosilada de 
7,8%. A pressao arterial e de 155/90 mmHg. Ela esta utilizando metformina, 850 mg, tres vezes ao 
dia, sinvastatina, 40 mg/dia, e hidroclorotiazida, 25 mg/dia. 


DEFINICAO 

m 

A doenga renal cronica (DRC) e uma smdrome progressiva 
e, por isso, causa perda de parte da fungao renal. A DRC 
e determinada por filtragao glomerular (FG) de menos 
de 60 mL/min/l,73m 2 com duragao de tres meses ou 
mais. As alteragoes das fungoes regulatorias, excretorias 
e endocrinas do rim estao associadas a FG. A velocidade 
dessa perda e variavel e pode ser modificada, dependendo 
do tratamento. Quando a FG apresenta niveis inferiores a 
15 mL/min/1,73m , estabelece-se a doenga renal terminal 
(DRT), e os individuos afetados necessitarao de terapia 
renal substitutiva (TRS), em diferentes momentos, para 
sobreviverem. 

EPIDEMIOLOGIA 

A DRC e, atualmente, considerada um problema de saude 
publica mundial. No Brasil, a incidencia e a prevalencia 
de DRT estao aumentando, e os custos do tratamento sao 
muito elevados. 

Os obitos ocorrem principalmente por causas cardio- 
vasculares e, em geral, antes de o paciente atingir o estagio 
terminal da DRC. Estudos indicam que essas complica- 


goes podem ser prevenidas e/ou tratadas quando a DRC 
e diagnosticada precocemente e as medidas preventivas 
sao implementadas. 

O aumento da ocorrencia de DRC nos paises desenvolvi- 
dos tern sido de 5 a 8% ao ano. Dois fatores sao importantes 
para esse aumento: o envelhecimento da populagao e a 
epidemia de diabetes tipo 2. Estima-se atualmente que 
haja cerca de 160 milhoes de portadores de diabetes melito 
(DM) em todo o mundo, e a previsao e de que esse numero 
dobre em 20 anos. Alem disso, e provavel que paises em 
desenvolvimento apresentem maior taxa de pacientes 
com DM. Nos Estados Unidos, a incidencia anual da DRC 
e de 336 pacientes por milhao de habitantes por ano. Na 
Inglaterra, esta dobrou, na ultima decada, atingindo a cifra 
de 100 novos pacientes para cada milhao de populagao. A 
media europeia e de 135 pacientes por milhao de habitan¬ 
tes. Dados do censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia 1 
evidenciaram uma prevalencia de 383 pacientes em trata¬ 
mento dialitico por milhao de habitantes. Nota-se tambem 
o crescimento de aproximadamente 40% no numero de 
pacientes em dialise no periodo de 2000 a 2006. 

Uma questao relevante e o fato de saber-se apenas 
o numero de pacientes que esta realizando TRS. Entre- 
tanto, estudos observam que o numero de portadores de 
comprometimento da fungao renal em diferentes graus. 
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na fase pre-dialise, e muito maior. Dados do National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 
III) estimam que 11a 16% 2 de toda a populagao mundial 
adulta apresentaria algum grau de comprometimento da 
fungao renal. Essa e a populagao que deve ser identificada 
precocemente, pois a prevengao primaria ainda pode ser 
realizada. 

SINAIS E SINTOMAS 

Independentemente da doenga de base, observam-se va- 
rios sinais e sintomas caracteristicos dessa sindrome ao 
longo de seu desenvolvimento, como os seguintes: 

• Anemia 

• Acidose metabolica 

• Dor ossea 

• Hipertensao arterial 

• Proteinuria 

• Poliuria, nocturia 

• Nauseas, vomitos, alteragoes cognitivas, sonolencia, 
coma, nas fases avangadas da doenga renal, estagio V 

• E quadro de uremia 

PATOGENESE 

Em pessoas normais, a fungao renal e o somatorio da fungao 
de milhoes de unidades (nefrons) que cada individuo apre- 
senta. Qualquer agressao que acarrete a perda irreversivel de 
alguns nefrons resulta em DRC. Portanto, essa definigao ser¬ 
ve tanto para pacientes que perderam 10% da fungao renal 
global, quanto para os que perderam 90%. Alem disso, sin¬ 
tomas e sinais especificos da doenga, bem como alteragoes 
de exames laboratoriais, ocorrem de maneira sequencial 
e conforme o grau de comprometimento renal existente. 
Deve-se salientar que, se um individuo perde mesmo que 
pequena parte da fungao renal total, ele desenvolvera perda 
total, sendo esta diretamente proporcional ao tratamento 
e a precocidade do seu inido. A identificagao precoce e o 
tratamento adequado da disfungao renal possibilitam o 
impedimento da instalagao da doenga ou o retardamento 
de sua evolugao, o impedimento da ocorrencia de compli- 
cagoes, a melhora da qualidade de vida dos pacientes e a 
diminuigao dos custos do tratamento. Na maioria das vezes, 
os individuos nao sabem que sao portadores de doenga renal 
em fase inicial. Aqueles que perdem mais de 90% da fungao 
renal nao apresentam capacidade de se manterem vivos e 
devem realizar tratamento com terapia renal substitutiva 
(TRS) ou ser submetidos ao transplante renal. 

No Brasil, as principals causas da DRC sao hiperten¬ 
sao arterial (HA) e diabetes melito (DM); juntas, essas 
condigoes sao responsaveis por 60% das causas de DRC. 


Entre os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na 
progressao da DRC, esta a proteinuria. Essa talvez seja 
a alteragao mais significativa quanto a possibilidade de 
reversao da doenga renal. Infelizmente, a avaliagao da 
proteinuria nao e muito difundida, e muitos individuos 
nao tern diagnostico realizado precocemente. Deve-se 
atentar para esse fato, pois a proteinuria e um fator de ris- 
co modificavel para a progressao da DRC se o tratamento 
for estabelecido. Os niveis tensionais a serem atingidos 
tambem sao importantes na progressao da doenga e 
relacionam-se diretamente com a existencia ou nao de 
proteinuria. A nefropatia diabetica, que ocorre em cerca 
de 20 a 40% dos pacientes com DM, pode ter seu desen¬ 
volvimento alterado substancialmente se a proteinuria 
for detectada e tratada de forma precoce. 

Inumeros estudos observaram tambem que e possivel 
reduzir a velocidade de progressao da DRC em individuos 
diabeticos e nao diabeticos por meio do controle da HA. 
Hoje existe um arsenal terapeutico de baixo custo e de 
facil acesso, que possibilita a intervengao na progressao 
da doenga renal, nao justificando que o tratamento nao 
seja implementado precocemente. 

Classificacao da DRC 

A Sociedade Brasileira de Nefrologia referendou a classifi¬ 
cagao de DRC, proposta pela National Kidney Foundation, 
em sua publicagao Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
(K/DOQI). 3 ' 4 Nessa classificagao, a DRC foi dividida em 
cinco estagios estabelecidos conforme a FG (Tab. 80.1). 
O uso universal da classificagao padronizou os estagios 
da doenga e definiu condutas e metas para o tratamento, 
facilitando a avaliagao das intervengoes adotadas. 

Uma consideravel mudanga proposta pelas diretrizes 
e bastante aplicada foi a utilizagao de formulas para esti- 
mativa do calculo da FG, nao havendo mais a necessidade 
de se utilizar a coleta da urina de 24 horas. Essa abor- 
dagem facilitou muito a avaliagao da fungao renal para 
os medicos e principalmente para os pacientes, uma vez 
que a coleta de urina de 24 horas apresenta, como maior 
dificuldade, erros frequentes devido a coleta inadequada. 

Como e possivel observar na Tabela 80.1, os estagios 1 e 
2 incluem os pacientes portadores de fungao renal normal 
ou levemente diminuida. A inclusao desses individuos na 
classificagao de DRC tern grande importancia, pois, nesses 
grupos, ha os que apresentam possibilidade de tratamento 
e reversao da doenga de base. Em outras palavras, nesses 
estagios, pode-se realizar a prevengao primaria. 

Aproximadamente 5 a 8% da populagao com DRC 
apresenta FG entre 30 e 59 mL/min/l,73m 2 (estagio 3). Ao 
longo dos ultimos oito anos, observou-se que os pacientes 
nesse estagio apresentaram perfis clinicos e laboratoriais 
muito distintos. Na avaliagao da progressao da doenga re¬ 
nal, os individuos com FG de menos de 45 mL/min/l,73m 
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Estagio 

Descricao 

m 

FG (mL/min/1,73 m 2 ) 

1 

‘Lesao renal com FG 
normal ou aumentada 

>90 

2 

‘Lesao renal com FG 
levemente diminuida 

60-89 

3 

‘Lesao renal com 

FG moderadamente 
diminuida 

30-59 

4 

‘Lesao renal com FG 
gravemente diminuida 

15-29 

5 

Doenca renal terminal 

<14 

* Lesao renal: alteracoes na anatomia patologica ou marcadores 
de dano, como proteinuria persistente, hematuria persistente ou 
exame de imagem alterado. 


evidenciaram risco de evolugao maior quando comparados 
aos com FG acima desse valor. A partir dessas evidencias, 
sugeriu-se a subdivisao do estagio 3 em 3a (FG entre 59 e 
45 mL/min/1,73m 2 ) e 3b (entre 44 a 29 mL/min/l,73m 2 ). 
Esta ainda nao foi adotada oficialmente, porem ja e uti- 
lizada na pratica diaria. 

Formulas utilizadas para calculo da FG 

A determinagao da FG e a principal etapa na abordagem 
do individuo com DRC, pois e o marcador da progressao 
desta e da eficiencia do tratamento instituido. A perda 
anual da FG nao deve ser de mais de 4 mL/min/ano. 

O clearance de creatinina que foi utilizado por muitos 
anos na pratica clinica diaria para avaliagao da FG e evo¬ 
lugao da DRC foi substituldo pelas estimativas da FG. As 
formulas preconizadas pelas diretrizes sao as de Cockroft- 
-Gault (CG) e a equagao simplificada do estudo Modifica¬ 
tion of Diet in Renal Disease (MDRD) 5 (Quadro 80.1). A 
grande vantagem que proporciona a formula do MDRD 
e que, para utiliza-la, nao e necessaria a informagao do 
peso corporal do individuo. 

No Brasil, a formula do MDRD foi testada em uma 
populagao de 262 pacientes, evidenciando que nao 
houve diferenga na utilizagao das equagoes de CG ou 
MDRD. 6 Salienta-se que o uso de constante para negros 
so e aplicado para a populagao americana. E, no Brasil, 
conforme observado, essa variavel nao deve ser aplicada. 
Deve-se considerar que essas formulas foram desenvol- 
vidas para individuos com diminuigao da fungao renal 
(FG < 60 mL/min) e eutroficos. Dessa forma, em situagoes 
especiais (pacientes obesos, desnutridos, amputados), 
essas formulas nao sao adequadas para a estimativa da 
FG, e o clearance de creatinina com coleta de urina de 
24 horns pode ser necessario. 


QUADRO 80.1 Formulas para o calculo da filtracao 

glomerular 

Cockroft-Gault (CG) 

FG (mL/min) = (140 - idade x peso corporal em Kg)/72 x 
creatinina x (0,85, se mulher) 

MDRD simplificada 

FG (mL/min/1,73 m 2 ) = 186 x (Ser)-” 54 x (idade) 02,3 x (0,742, 
se mulher) 

00 

CKD-EPI 

Mulher: 

Se creatinina < 0,7 mg/dL: GFR (mL/min/1,73 m 2 ) = 144 x 
SCr/0,7 ■°' 329 x 0,993 ldade 

Se creatinina > 0,7 mg/dL: GFR (mL/min/1,73 m 2 ) = 144 x 
SCr/0,7 - 1,209 x 0,993^ 

Homem: 

Se creatinina < 0,9 mg/dL: GFR (mL/min/1,73 m 2 ) = 141 x 
SCr/0,9-0,411 x o,993 idadc 

Se creatinina > 0,9 mg/dL: GFR (mL/min/1,73 m 2 ) = 141 x 
SCr/0,9 - 1.209 x 0,993 idad ' 

Scr: creatinina serica. 


Recentemente, uma nova formula foi desenvolvida, 
pelo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora¬ 
tion (CKD-EPI). 5 Segundo os autores, ela apresenta mais 
acuracia na estimativa da FG e equagoes distintas para 
pacientes com creatinina normal e alterada, permitindo, 
assim, estimar a FG em pacientes com fungao renal acima 
de 60 mL/min. 

Microalbuminuria e proteinuria 
Pesquisa de microalbuminuria 

O Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDO- 
QI) 34 recomenda investigagoes de proteinuria roti- 
neiramente em individuos com risco de desenvolver 
DRC. Esses individuos sao os portadores de DM, HA, 
doengas autoimunes, aqueles com historia familiar 
de doenga renal e aqueles com mais de 60 anos. Para 
investigagao de doenga renal, devem-se verificar os 
seguintes fatores: 

Fungao renal - avalia-se a fungao renal por meio da 
dosagem da creatinina serica para estimar a FG com 
as equagoes de CG ou do MDRD simplificada. 
Sedimento urinario para pesquisa de proteina, hema- 
cias e leucocitos na urina. 

Mensuragao da proteinuria. 

Individuos normais apresentam proteinas de baixo 
peso molecular e pouca quantidade de albumina filtra- 
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das pelo glomerulo e reabsorvidas no tubulo contornado 
proximal. A albumina pode ser excretada, em pouca 
quantidade, na urina, em algumas situagoes especiais 
(p. ex., febre e apos exercicio fisico), e nao e identificada 
no exame de urina simples de fita (EAS/ urina tipo I). 
Considera-se normal uma excregao diaria de protelna de 
ate 300 mg/dia. Quanto a albumina, a excregao normal 
nao deve ser de mais de 30 mg/dia. Quando a albumi¬ 
nuria esta entre 30 e 300 mg/dia, denomina-se micro¬ 
albuminuria, ou seja, existencia de pouca quantidade 
anormal de albumina na urina. Essa alteragao deve 
ser considerada em pacientes portadores de DM, pois 
e um marcador de nefropatia incipiente. Se os valores 
sao de mais de 300 mg/dia, ha proteinuria ou macro¬ 
albuminuria. Nesse nivel, o exame da fita ja identifica 
eliminagao anormal de proteina. 

A patogenese da perda de albumina pela urina ainda 
esta sendo estudada. A teoria mais conhecida e a que 
responsabiliza a hiperfiltragao glomerular consequen- 
te do aumento da pressao intraglomerular. A perda de 
albumina pela membrana do capilar glomerular pode 
representar, ainda, manifestagao de uma anormalidade 
especifica da membrana basal do capilar glomerular. 
Deve-se salientar que, alem de marcador de dano renal, a 
microalbuminuria tern sido apontada como indicador de 
risco cardiovascular na populagao em geral e associa-se 
a mortalidade independentemente da fungao renal e de 
outros fatores de risco tradicionais para doenga cardio¬ 
vascular (DCV). 

Medida da microalbuminuria 

Atualmente e utilizada a relagao albumina (mg) di- 
vidida por creatinina (g) em amostra de urina para o 
diagnostico da proteinuria. O resultado obtido com essa 
relagao apresenta excelente correlagao com o obtido na 
dosagem realizada em urina de 24 horas. Considera-se 
que ha microalbuminuria quando os valores estao entre 
30 e 300 mg/g. A dosagem deve ser realizada apenas 
em pacientes estaveis, em tratamento ambulatorial, 
sem complicagoes agudas, como insuficiencia cardiaca 
descompensada e infecgoes, entre outras, uma vez que 
estas podem ocasionar ou exacerbar transitoriamente a 
albuminuria. Seaprimeiramedida de microalbuminuria 
apresentar resultado positivo, ela deve ser repetida, se for 
positivo o resultado novamente, e indicado tratamento; 
caso a primeira medida apresentar resultado negativo, 
deve-se repetir mais uma dosagem - se positivo, tratar, 
se negativo, repetir apos um ano o exame. O intervalo 
entre as dosagens para diagnostico nao deve exceder o 
periodo de tres meses. 

Medida da proteinuria ou macroalbuminuria 

Identificada a proteinuria no exame de fita, preconiza-se 
a dosagem em amostra de urina (Fig. 80.1). Essa avalia- 


gao tambem e realizada por meio da relagao protelna 
(mg) dividida pela creatinina (g) (Fig. 80.2), nao sendo 
necessaria a utilizagao da urina de 24 horas. A primeira 
urina da manha e a mais indicada, no entanto o exame 
pode ser realizado com qualquer amostra. Considera-se 
normal o valor de ate 300 mg/g, o que e equivalente a 300 
mg em 24 horas. 

Alguns exemplos desses calculos podem ser observa- 
dos na Tabela 80.2. 

Grupos de risco para DRC 

Alguns pacientes apresentam mais predisposigao para 
DRC, devendo eles realizar periodicamente investigagao 
da fungao renal (dosagem de creatinina serica, estimativa 
da FG e pesquisa de albuminuria [Fig. 80.3]). 



Pesquisa de proteinuria. 



Calculo da proteinuria em amostra de urina. 















































































TABELA 80.2 Exemplos de aplicacao do calculo da 

proteinuria 

Proteina 

Creatinina 

Proteina/creatinina 

1)0,06 g/L = 60 

48 mg/dL = 0,048 

6/0,048 = 125 mg/g 

mg/L = 6 mg/dL 

g/dL 

creat 

2) 0,12 g/L = 120 

48 mg/dL = 0,048 

12/0,048 = 250 mg/g 

mg/L = 12 mg/dL 

g/dL 

creat 

3) 1,8 g/L = 1.800 

48 mg/dL = 0,048 

180/0,048 = 3.750 

mg/L = 180 mg/dL 

g/dL 

mg/g creat = 3,75 
g/g creat 


• Estimacao da FG (MDRD, CG ou CKD-EPI) 

• Exame simples de urina (pesquisa de proteinuria) 

• Pesquisa de microalbuminuria 


• Tratamento rigoroso da pressao 
arterial e da proteinuria 


• Controle da glicemia HbAI < 7% 

• Controle da dislipidemia 

• Avaliacao cardiologica 


• Dieta normoproteica e normocalorica 

• Evitar sobrepeso/obesidade 

• Restricao de sodio para os hipertensos 


• Parardefumar 

• Atividade ffsica regular 

• Ajustar doses de medicamentos 

• Cuidados especiais quando utilizar 
contraste radiologico 


• Pacientes estaveis com FG normal: avaliacao anual 

4 

• Pacientes com FG de menos de 30 mL/min devem ser 
encaminhados ao nefrologista 


FIGURA 


80.3 


Medidas gerais para pacientesem risco de desenvolvimento 

de doenca renal cronica. 

* 


Os principals grupos de risco sao: 

1. Hipertensos: a hipertensao e a principal causa de 
DRC no Brasil. Todos os portadores de hipertensao arterial 
devem ser avaliados quanto a fungao renal. 

2. Diabeticos: pacientes com diabetes do tipo 1 e 2 
apresentam risco aumentado para DRC e DCVs e devem 
ser avaliados rotineiramente quanto a fungao renal. 


3. Idosos: a existencia de doengas cronicas comuns 
em pacientes com idade avangada os torna suscetlveis 
a DRC. Alem disso, a possivel diminuigao fisiologica da 
fungao renal e um fator que corrobora para o desenvolvi¬ 
mento de doenga renal nessa populagao, pois, se nao for 
diagnosticada, pode ser agravada pela utilizagao de drogas 
nefrotoxicas. Alguns autores sugerem que ocorra uma 
perda anual de 1 mL/min/ano da FG a partir dos 40 anos. 
No entanto, atualmente essa diminuigao e questionada e 
acredita-se que nao seja universal. 

4. Pacientes com DCV: a DRC e considerada um 
fator de risco para DCV, e esta esta associada indepen- 
dentemente a diminuigao da filtragao glomerular. Os 
disturbios da etiopatogenia da aterosclerose tambem po- 
dem comprometer os vasos renais. Alem disso, os fatores 
de risco comuns a DCV e a DRC fazem com que ambas 
sejam interdependentes. 

5. Familiares de pacientes portadores de DRC: 

esses tambem apresentam prevalencia aumentada de 
doenga renal. 

6. Pacientes que utilizam medicagoes nefro¬ 
toxicas: a administragao dessas medicagoes deve ser 
criteriosa, e a fungao renal deve ser estimada antes da 
utilizagao para o ajuste das doses. 

7. Obesos: o risco de DRC tambem e maior nessa po¬ 
pulagao, sendo um fator de risco modificavel para doenga 
renal. Nao se sabe precisamente qual o mecanismo que 
ocasiona o comprometimento renal, porem acredita-se 
que sao os mesmos que ocasionam a DCV. Esses indi- 
viduos desenvolvem microalbuminuria e subsequente- 
mente proteinuria. 


DRC na populacao idosa 

Com o envelhecimento da populagao, a DRC vem se 
apresentando como uma doenga cronica com alta preva¬ 
lencia nesses individuos. A causa da DRC em pacientes 
idosos nao e clara. Evidencias sugerem que a doenga 
vascular pode ser a etiologia predominante nessa popu¬ 
lagao. Sendo assim, DCV na fase adulta pode causar o 
desenvolvimento de DRC em idosos. Estudos realizados 
em individuos idosos que doaram seus rins, mas que 
nao apresentam fatores de risco para DCV, apontaram 
maior prevalencia de glomeruloesclerose nessa popula¬ 
gao, sugerindo que ocorra um processo de senescencia 
no rim. 7 As equagoes utilizadas para estimar a FG nao 
foram testadas sistematicamente em idosos, porem, para 
os que evidenciam FG de menos de 60 mL/min, elas 
tern sido utilizadas. Salienta-se que individuos idosos 
apresentam nas comorbidades os maiores fatores de 
risco para a DRC. Entre elas, estao hipertrofia prosta- 
tica, desidratagao, uso de medicagoes e procedimentos 
potencialmente nefrotoxicos. 
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TRATAMENTO 

I Manejo das principals 
complicacoes da DRC 

Proteinuria 

O tratamento deve ser realizado com o uso de inibidores 
da enzima de conversao da angiotensina (IECAs) ou de 
bloqueadores do receptor da angiotensina (BR As). Quando 
a resposta e ineficaz, a associagao dessas drogas pode ser 
mais efetiva. Estudos em portadores de DM sugerem que 
a espironolactona apresenta um efeito adicional no trata¬ 
mento da proteinuria quando associada a IECA ou BRA 
(Fig. 80.4). Ressalta-se que o uso de todas essas drogas im- 
plica na monitoragao do nivel do potassio serico, especial- 
mente nos portadores de DM, que apresentam maior risco 
de desenvolvimento de hiperpotassemia (Quadro 80.2). 

Hipertensao arterial 

Sabe-se que o controle da HA reduz a velocidade de pro- 
gressao da DRC em individuos diabeticos e nao diabeti- 
cos. Para o tratamento da hipertensao nessa populagao, 
incluindo individuos com doenga em estagio avangado, 
deve-se utilizar os IECAs ou os BRAs. A recomendagao 
atual e uma pressao arterial de menos de 130/80 mmHg, 
em todos os pacientes, e sistolica de menos de 130 mmHg 
se a proteinuria estiver acima de 1.000 mg/g. O tratamento 



PA, pressao arterial; IECA, inibidor da en2ima de conversao da an¬ 
giotensina; BRA, bloqueador do receptor da angiotensina. 


FIGURA 


80.4 


Tratamento da proteinuria. 


QUADRO 80.2 Acoes para estabelecimento da normalidade 

do potassio serico utilizando drogas que 
interferem no sistema renina-angiotensina- 
aldosterona 

• Nao iniciar administracao da droga se K > 5.5 mEq/L 

• Iniciar com doses baixas 

• Monitorar o potassio serico semanalmente apos 

administracao 

# 

• Restringiro potassio da dieta 

• Nao utilizar concomitantemente diuretico poupador de 
potassio 

• Utilizar diureticos de alca 


da HA em portadores de DRC que nao atingem as metas 
pressoricas com o uso de IECAs ou BRAs deve seguir a 
mesma orientagao indicada para a populagao geral. 

Um estudo observacional recente observou que a in- 
terrupgao de IECA e/ou BRA, em estagios avangados da 
DRC, (FG < 15 mL/min/l,73m ) resultou em aumento da 
FG e estabilidade da fungao renal ao longo de 12 meses de 
acompanhamento. A interrupgao da administragao dessas 
drogas na fase terminal da doenga pode ser benefica e 
retardar o inicio da terapia renal substitutiva. Esses dados 
devem ser avaliados com cautela, uma vez que nao exis¬ 
tent outros estudos apontando resultados semelhantes. 

Anemia 

A anemia, definida como niveis de hemoglobina (Hb) de 
menos de 13 g/dL no homem e menos de 12 g/dL na mu- 
lher, e uma das complicagoes mais frequentes no desen¬ 
volvimento da DRC. Ela se associa a varias complicagoes, 
como DCV e maior numero de internagoes e mortalidade. 
A principal causa da anemia em pacientes com DRC nos 
estagios iniciais e a diminuigao da absorgao de ferro. Em 
seguida, com a progressao da doenga, associa-se a dimi¬ 
nuigao da produgao da eritropoietina. Deve-se manter os 
niveis de Hb entre 11 e 12 g/dL para portadores de DRC. 
Para tal, o tratamento inicial e a normalizagao dos esto- 
ques de ferro, objetivando saturagao da transferrina de 
mais de 20% e ferritina de mais de 100 ng/dL. A reposigao 
deve ser realizada por via oral e, se nao for eficaz, utiliza-se 
a via venosa. Atingidos os valores normais, se os niveis de 
Hb persistirem com valores de menos de 11 g/dL, deve-se 
iniciar o uso de eritropoietina. 

Alteracao do metabolismo mineral osseo (MM0) 

Esse comprometimento apresenta caracterlsticas bas- 
tante complexas, cujos mecanismos fisiopatologicos nao 
estao completamente elucidados. A principal consequen- 
cia da alteragao do MMO, na atualidade, em pacientes 
na fase pre-dialise, e a ocorrencia de calcificagoes vas- 
culares que, em ultima analise, causam DCV, a qual e 
responsavel pelo grande numero de mortalidade dos 
portadores de DRC. 













































Resumidamente, sabe-se que a fungao renal inter¬ 
fere de forma direta no balango do calcio e do fosforo 
e, como consequencia, nas concentragoes do hormonio 
paratireoidiano (PTH) e da vitamina D. Alteragoes como 
hiperfosfatemia e hipocalcemia, quando existentes, 
ocorrem somente nos estagios avangados. A avaliagao do 
MMO deve ser realizada por meio das concentragoes do 
calcio e do fosforo, e nao se considerando o produto de 
calcio x fosforo. Adicionalmente, a concentragao serica do 
PTH e tambem um marcador da alteragao do MMO na 
DRC. Sempre que os niveis dessa concentragao estiverem 
elevados, deve ser instituido o tratamento. 

Dessa forma, deve-se manter os niveis de calcio e 
fosforo, bem como do PTH e da vitamina D, normais. 
Medidas terapeuticas incluem dieta pobre em fosforo, 
uso de quelantes de fosforo e suplementagao com calcio 
quando for necessario. Soma-se a essas medidas o controle 
do PTH por meio da suplementagao da vitamina D (cole- 
calciferol) nos pacientes que apresentarem deficiencia ou 
insuficiencia desta. Caso os niveis de PTH permanegam 
elevados, a administragao de calcitriol pode ser indicada. 

Diabetes 

A nefropatia diabetica ocorre em cerca de 20 a 40% dos 
pacientes com diabetes. A albuminuria persistente, entre 
30 e 300 mg/g creatinina (microalbuminuria), representa 
o estagio mais precoce da nefropatia diabetica, sendo 
tambem indicador de maior risco para progressao da 
doenga renal. 

O controle glicemico, que objetiva niveis glicemicos 
proximos do normal, tern sido evidenciado por estudos 
randomizados e prospectivos como capaz de retardar o 
aparecimento da microalbuminuria. 

O UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) 8 observou 
que o controle pressorico tambem reduz o risco de desen- 
volvimento da nefropatia. Adicionalmente, pacientes com 
diabetes tipo 2 e hipertensao podem utilizar tambem a 
inibigao do sistema renina-angiotensina-aldosterona para 
evitar o surgimento da microalbuminuria. 

O alvo do controle glicemico nesses individuos e o 
mesmo que para a populagao geral: hemoglobina glicada 
de menos de 7%. 

A metformina e recomendada para pacientes com 
DM tipo 2 e DRC em estagios 1 e 2, nos quais a FG esteve 
estavel nos ultimos tres meses. O uso desse medicamento 
pode ser mantido em pacientes com diabetes tipo 2 e DRC 
estavel no estagio 3. Nao e recomendavel a administragao 
de metformina para pacientes com niveis de creatinina 
serica iguais ou maiores que 1,4 mg/dL (mulheres) e iguais 
ou maiores que 1,5 mg/dL (homens). Em pacientes com 
DRC nos estagios 3b e 4, o uso de sulfonilureias de curta 
agao e mais indicado. Devido ao perigo do acumulo de 
acido latico, recomenda-se a interrupgao do tratamento 
com metformina sempre que houver piora subita da fun¬ 


gao renal e antes da realizagao de exames que utilizam 
contraste intravenoso. Nesse caso, deve-se escolher outro 
agente hipoglicemiante, em geral, a insulina. Porem, 
outras drogas podem ser administradas, e cada caso 
deve ser analisado individualmente. Nessas situagoes, o 
especialista deve ser consultado. No estagio 5, o paciente 
deve ser tratado preferencialmente com insulina. 

Dislipidemia 

A dislipidemia e uma alteragao de ocorrencia comum nos 
pacientes com DRC e associa-se a aceleragao da ateroscle- 
rose sistemica. O papel que ela alteragao desempenha na 
progressao da DRC nao e completamente definido, porem 
acredita-se que ela manifesta-se apenas quando ha DCV. 9 
Os hipolipemiantes podem apresentar um efeito benefico 
na progressao da DRC devido a agao anti-inflamatoria. 
Uma das hipoteses aponta a hiperlipidemia como respon- 
savel pela proliferagao das celulas mesangiais (possuem 
receptores LDL), aumentando, assim, a produgao de 
fatores quimiotaticos de macrofagos e contribuindo para 
a progressao da doenga renal. Sugere-se tambem que as 
estatinas inibam a proliferagao das celulas mesangiais 
e a produgao de fatores quimiotaticos para monocitos. 

Conclui-se que nao existem evidencias definitivas do 
beneficio do tratamento da dislipidemia na progressao 
da doenga renal, em especial porque os estudos reali- 
zados ate o momento para o controle da dislipidemia 
nao inclmam portadores de DRC. O tratamento para 
os pacientes com DRC deve ser efetuado conforme as 
mesmas recomendagoes destinadas para a populagao em 
geral. A estatina pode ser utilizada, mas deve ser iniciada 
em doses baixas. Os fibratos sao recomendados para os 
pacientes com hipertrigliceridemia. Essas medidas visam 
a prevengao da DCV. 

Acidose metabolica 

A diminuigao da FG compromete a excregao da carga de 
acidos gerados, resultando em acidose metabolica. Alem 
do impacto no manejo renal de eletrolitos, a acidose 
metabolica pode ocorrer concomitantemente a limita- 
goes fisicas decorrentes do catabolismo aumentado das 
fibras musculares lisas e reabsorgao do calcio osseo. 
Recomenda-se, para o tratamento de pacientes com 
acidose metabolica, a utilizagao de bicarbonato de sodio 
oral, administrado nas refeigoes, titulando-se a dose 
ate que o bicarbonato serico atinja o valor de 22 mEq/L 
(sangue venoso). 

Mudancas no estilo de vida 

» 

Uma vez que as complicagoes cardiovasculares sao as 
que mais ocorrem em portadores de DRC, mudangas no 
estilo de vida devem ser estimuladas, tais como evitar o 
tabagismo e a obesidade, realizar exercicio fisico e adequar 
a alimentagao. 
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A ingestao proteica deve ser de 0,8 a 1 g/kg/dia de 
protelna ate o estagio 4, quando, entao, deve ser de 0,6 
a 0,8 g/kg/dia, visando ao controle dos niveis sericos 
de ureia, fosforo e bicarbonato. Os pacientes diabeticos 
devem ter uma orientagao especial, que proporcione o 
controle da glicemia, e os hipertensos devem restringir 
a ingestao de sodio. 

Pacientes no estagio 5 da DRC 

Todos os pacientes no estagio 5 da DRC devem estar em 
acompanhamento com o nefrologista. Nesse estagio, 
alem do tratamento de todas as complicagoes da DRC, o 
paciente deve ser preparado para o inicio da TRS ou para 
o transplante renal. A abordagem deve ser planejada e 
gradual, de forma a evitar procedimentos de urgencia 
que aumentem o risco de mortalidade desses indivlduos 
(Quadro 80.3). 

CASO cli'nico comentado 

Calculando a taxa de filtragao glomerular da paciente do 
caso, encontraremos: 

• MDRD: 33,3 mL/min/l,73m 2 

CG: 41,8 mL/min/l,73m 2 (hiperestimado em decor- 
rencia do sobrepeso da paciente) 

• CKD-EPI: 33,6 mL/min/l,73m 2 

• Estagio 3 da DRC 

A paciente apresenta doenga renal cronica em estagio 
3. O aumento da proteinuria e um fator de risco para o 
desenvolvimento de doenga renal terminal. Dessa forma, 
o objetivo e retardar a progressao, reduzir os riscos car- 
diovasculares e tratar as complicagoes proprias da doenga 
renal cronica. 

O uso de IECA e/ou BRA esta indicado para a redugao 
da proteinuria, e a pressao arterial deve ser de menos 
de 130/80 mmHg. Ambas as medidas reduzem a pro¬ 
gressao da DRC. Se essa medida da pressao arterial nao 


QUADRO 80.3 Preparo dos pacientes para TRS 

• Suporte social 

• Suporte psicologico ao paciente e aos familiares 

• Imunizacao contra o virus da hepatite B 

• Oferecimento da possibilidade de escolha do metodo de 
TRS 

• Estimulo para a realizacao de transplante renal 
preemptivo caso haja doadores vivos 

• Confeccao da fistula arteriovenosa e/ou instalacao de 
cateter tenckhoff 

• Preservacao das veias no braco nao dominante 

9 9 

TRS, terapia renal substitutiva. 


for atingida, deve-se utilizar concomitantemente outros 
anti-hipertensivos. 

A proteina da dieta nao deve ultrapassar 1 g/kg/dia. A 
dieta tambem deve visar ao controle glicemico e a perda 
de peso. 

O tratamento da dislipidemia com estatina e o uso de 
aspirina sao recomendados a fim de prevenir a doenga 
cardiovascular. Deve-se estimular a paciente a parar de 
fumar. 

O controle glicemico deve ser intensificado, realizado 
preferencialmente utilizando insulina. 

Complicagoes da DRC, como anemia, disturbio mine¬ 
ral e osseo e acidobasico, devem ser avaliadas conforme 
apresentado ao longo do capitulo. 
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Nefropatia isquemica 

Franklin C. Barcellos 
Mari stela Bohlke 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 72 anos, branco, apresentou diagnostico de hipertensao arterial ha 
15 anos, a qual se tornou resistente nos ultimos dois anos. 

Ele relatou historia de cardiopatia isquemica diagnosticada ha cinco anos. Tambem apresentou, 
ha um ano, episodio de edema agudo de pulmao de instalacao subita. 0 ecocardiograma evidenciou 
disfuncao diastolica e funcao sistolica preservada. 0 paciente era ex-tabagista, tendo interrompido o 
habito ha dois anos. Ele consumiu 20 cigarros ao dia durante 40 anos. Ha seis meses estava sentindo 
dor na panturrilha esquerda ao deambular que melhorava com repouso. 

Ao realizar exame fisico, foram verificados pressao arterial de 170/80 mmHg, frequencia cardi- 
aca de 68 bpm, aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular, 2 tempos, sem sopros sistolicos; 
aparelho respiratorio: sibilos esparsos e murmurio vesicular diminuido; indice de massa corporal 
(IMC) de 23 kg/m 2 , carotidas sem sopros, pulsos pediosos e tibiais posteriores de dificil palpacao a 
direita e nao palpaveis a esquerda. 

Os exames complementares realizados e seus respectivos resultados foram os seguintes: crea- 
tinina plasmatica de 1,5 mg/dL [DCE estimado por Cockroft-Gault de 52 mL/min/1,73 m 2 ), urina tipo 
I com proteina positiva, relacao proteinuria/creatininuria de 0,4. Aultrassonografia renal evidenciou 
rins esquerdo e direito com volumes de 125,4 e 118,6 ml_, respectivamente, e ausencia de residuo 
pos-miccional, volume prostatico de 25 g. A partir da ultrassonografia Doppler de arterias renais, 
foram observados picos de velocidade sistolica a direita de 712 cm/s e a esquerda de 371,9 cm/s. 


DEFINICAO 

m 

Nao ha uma definigao precisa para a nefropatia isquemica 
(NI). Geralmente, e classificado como portador de NI o pa¬ 
ciente que apresenta alteragao da fungao renal associada a 
doenga oclusiva das arterias renais principals, que compro- 
mete toda a massa renal, de forma bilateral ou em rim unico. 

No entanto, apesar do uso difundido do termo "nefro¬ 
patia isquemica", a deterioragao da fungao renal nao neces- 
sariamente reflete verdadeira isquemia. Considerando-se 
que a fungao primaria do rim e a filtragao, o orgao recebe 
um excedente de fluxo sanguineo. Portanto, alguns autores 
preferem o termo "doenga renovascular azotemica." 


PATOGENESE 

As lesoes obstrutivas da arteria renal podem ser oca- 
sionadas por aterosclerose (90% dos casos), doenga 
fibromuscular ou outras causas raras. Estudos hemo- 
dinamicos tern observado que alteragoes no gradiente 
de pressao e no fluxo sanguineo ocorrem somente em 
pacientes com estenoses que ocluem mais de 60% da 
luz do vaso, o que e considerado estenose critica da 
arteria renal. 

Nao se sabe precisamente sobre o mecanismo pelo 
qual a alteragao obstrutiva arterial provoca lesao teci- 
dual renal. 
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Deve-se ressaltar que a doenga fibromuscular da 
arteria renal nao causa, de forma frequente, lesao 
renal, apesar de produzir efeitos hemodinamicos 
suficientemente graves para ativar os mecanismos 
pressores sistemicos. Alem disso, a gravidade da 
estenose da arteria renal (EAR) aterosclerotica nao 
esta correlacionada com a fungao renal e nao e um 
preditor de progressao da diminuigao da filtragao ou 
dos resultados de revascularizagao. 

Essas observagoes evidenciam a complexidade da 
patogenese da NI (Fig. 81.1). 

Uma nova tecnica de imagem, a ressonancia magne- 
tica blood oxygen level-dependent (BOLD-MR), possibilita 
medir a concentragao de deoxi-hemoglobina tecidual e 
proporciona uma avaliagao da oxigenagao local in vivo. Es- 


tudos avaliaram, por meio de BOLD-MR, rins afetados por 
estenose arterial aterosclerotica unilateral em individuos 
com filtragao glomerular de cerca de 65 mL/min/l,73m 2 
e oxigenagao cortical e medular preservadas, apesar de 
haver redugao no tamanho e no fluxo sanguineo renal 
(Fig. 81.2). Alem disso, a saturagao venosa de oxigenio 
estava aumentada, o que parece indicar uma redugao no 
consumo de oxigenio no rim submetido a estenose arte¬ 
rial. Portanto, pelo menos durante os estagios iniciais da 
doenga vascular renal, a oxigenagao tecidual renal esta 
preservada. 


A NI e uma doenga que tipicamente ocorre em pacientes 
com multiplos fatores de risco cardiovascular (p. ex., 
tabagismo, hipertensao, dislipidemia e diabetes), ida- 


EPIDEMIOLOGIA 



Fisiopatologia da nefropatia isquemica - a hipoperfusao renal e a aterosclerose sistemica agem em conjunto, provocando 
ativacao de citocinas pro-inflamatorias e estresse oxidativo, causando rarefacao microvascular, infiltrado inflamatorio, 
fibrose tubulointersticiale glomeruloesclerose (achados histologicosda nefropatia isquemica), que causam a proteinuria e a 
reducao da filtracao glomerular. A verdadeira isquemia provavelmente ocorre em estagios avancados da doenca. Mecanismos 
protetores (com linhas pontilhadas), como reducao do shunt, circulacao colateral e reducao do transporte tubular, parecem 
evitar a ocorrencia de hipoxia renal nos estagios iniciais da NI. A lesao renal da NI em geral ocorre concomitantemente a 

nefroesclerose hipertensiva e a doenca ateroembolica, que auxiliam na reducao da filtracao glomerular. 

TFG, taxa de filtracao glomerular. 


Nefropatia isquemica 
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FIGURA 


81.2 


Tecnica de BOLD-RM aplicada a rins humanos pos-estenoticos (A), contralateral (B) e de paciente com hipertensao essen- 

cial (C). Os locais com percentual mais elevado de deoxi-hemoglobina (R2*) aparecem no exame em azul (.), e os mais 

oxigenados, em vermelho (-). Apesarda reducao de volume, os valores de R2* na cortical do rim pos-estenotico nao sao 

diferentes dos demais. 

Fonte: Reproduzida de Textor.' 


de avangada e doenga aterosclerotica em outros locais 
arteriais. 

Embora a prevalencia de EAR aterosclerotica seja 
bastante elevada, em especial entre pacientes portadores 
de doenga cardiovascular (Tab. 81.1), tern sido relatado 
que em menos de 10 a 15% dos casos de EAR ha desen- 
volvimento de hipertensao resistente ou perda progressiva 
da fungao renal. 

Uma revisao sistematica que avaliou prevalencia de 
EAR em grupos de risco observa que o achado incidental 
de estenose com oclusao de mais de 50% do lumen arte¬ 
rial esta associado a hipertensao ou ao deficit de filtragao 
glomerular em 66% e 28% dos casos, respectivamente. 

SINAIS E SINTOMAS 

Os sinais e os sintomas apresentados por pacientes com 
NI sao: hipertensao resistente, dor lombar, hipertensao 
e perda de fungao renal em individuos com mais de 50 
anos, proteinuria e perda de fungao renal e redugao do 
tamanho renal. 

Aspectos cli'nicos 

Os principais achados clinicos que sugerem o diagnostico 
de EAR incluem o desenvolvimento de hipertensao em 
estagio 2 apos os 50 anos de idade, hipertensao associada 
a deficit de fungao renal, edema agudo de pulmao de ins- 
talagao subita e recorrente (mais frequente na estenose bi¬ 
lateral) e hipertensao resistente. O estudo DRASTIC reforga 
tambem o valor preditivo de variaveis clinicas, como idade, 
doenga vascular sintomatica, colesterol elevado e sopro 
abdominal, para a identificagao de lesao aterosclerotica que 
comprometa mais de 50% da luz da arteria renal. 


TABELA 81.1 Prevalencia de estenose aterosclerotica da 


arteria renal em diferentes subgrupos 


Subgrupos estudados 

Prevalencia de EAR 
aterosclerotica (> 60% do 
lumen da arteria renal) 

Populacao geral 

0,5% 

Idade > 65 anos (eco- 

7% 

-Doppler) 


Doadores de rim saudaveis 

3-5% 

Doenca renal cronica 

# 

5,5% 

Suspeita de hipertensao 

14% 

renovascular 


Angiografia coronariana 

19-24% (7% bilateral) 

DRC terminal 

12-14% (2-5% fator etiologico 


da DRC) 

Doenca arterial periferica 

28-59% 

Aneurisma de aorta 

33% 

abdominal 


Idosos com ICC 

34% 

ICC refrataria 

40-50% 

Doenca aterosclerotica 

t 

50% 

difusa 



DRC, doenca renal cronica; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva 
Ideve-se considerara heterogeneidade dos estudos, que utilizaram 
diferentes metodos de avaliacao). 


Quando um paciente com essas caracteristicas apre- 
senta deficit de fungao renal, a hipotese de NI deve ser 
considerada. A NI pode ocorrer concomitantemente a 
proteinuria, em geral de menos de 1 g/24 h, mas que, de 
forma eventual, atinge nivel nefrotico. 













Embora tenham sido muito utilizados no passado, 
dosagem de renina periferica ou na veia renal e 
cintilografia tern apresentado baixos indices de 
sensibilidade e especificidade e nao sao exames 
rotineiramente recomendados para rastreamento 
de EAR. 


DIAGNOSTIC!) 

Laboratorial 

Em pacientes com NI, e necessario realizar avaliagao da fun- 
gao renal por meio de creatinina serica, taxa de filtragao renal 
estimada e exame comum de urina, bem como determinagao 
de colesterol total e fragoes, potassio, bicarbonato e glicemia. 

Histologico 

Embora a biopsia renal nao seja elemento constituinte 
da investigagao de NI, a analise histologica do rim pode 
evidenciar glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), 
fibrose e infiltrado inflamatorio intersticial. Sugere-se que 
cerca de um tergo dos casos de GESF em individuos com 
mais de 55 anos sejam causados por EAR. 

■ Imagem 

Mesmo havendo suspeita clinica de EAR, a investigagao 
diagnostica por meio de tecnicas invasivas deve ser uti- 
lizada somente para candidates a revascularizagao. Se a 
pressao arterial e a fungao renal mantiverem-se controladas 
e estaveis com tratamento clinico, em geral nao e necessaria 
ampla investigagao diagnostica de EAR (Fig. 81.3). 


Entre os exames de imagem atualmente disponiveis 
(Tab. 81.2), nenhum preenche todos os criterios que se- 
riam esperados de um exame ideal para avaliar EAR. Este 
deveria confirmar a existencia e a localizagao da lesao, 
avaliar a gravidade, a acessibilidade, o estado funcional 
do rim, em que medida a lesao arterial e responsavel pelas 
manifestagoes clinicas e a probabilidade da corregao das 
lesoes para reversao do processo. 


O tratamento de pacientes com NI pode ser medicamento- 
so e/ou feito por meio de revascularizagao. A revasculari¬ 
zagao pode ser cirurgica ou por angioplastia transluminal 
percutanea, com ou sem implante de stent endovascular. 


TRATAMENTO 



ALgoritmo para investigacao e tratamento de pacientes com doenca renovascular. 
Fonte: Adaptada de Murphy e colaboradores. 2 
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TABELA 81 2 Comparacao dos diferentes exames de imagem utilizados para avaliar EAR 


Exame 

Sensibilidade s 

Especificidade 5 

Vantagens 

Desvantagens 

Eco duplex 

60%* (20% de 
dificuldades tecnicas) 

90%* 

Baixo custo financeiro, 
disponibilidade, ausencia 
de toxicidade 

Operador-dependente, falha 
tecnica em obesidade, gases no 
colo, superestimacao do grau 
da lesao 

Angio-RM ** 

78% 

88% 

Baixo indice de falso- 
-positivo, nao invasivo 

Fibrose sistemica nefrogenica, 
elevado falso-negativo, 
superestimacao do grau da 
lesao 

Angio-TC ** 

77% 

94% 

Baixo indice de falso- 
-positivo, nao invasivo 

Toxicidade pelo contraste iodado, 
radiacao, elevado falso-negativo, 
superestimacao do grau da 
lesao 

Arteriografia 

- 

- 

Padrao-ouro 

Ateroembolia, sangramentos, 
toxicidade do contraste 


* Valores apresentados em comparacao com os da arteriografia. 

* Valores obtidos em centros de excelencia. 

** Dados obtidos de estudo conduzido entre 1998 e 2001 [nao estao disponiveis estudos mais recentes com delineamento e relevancia apropriados). 


Revascularizacao 

Ate o momento, nenhum ensaio clinico pode estabelecer 
vantagens para a revascularizagao quando comparada ao 
tratamento clinico em relagao a sobrevida, ao controle da 
pressao arterial, a taxa de eventos cardiovasculares ou a 
taxa de declinio da filtragao glomerular. 

Dois ensaios clinicos publicados recentemente, o 
STAR e o ASTRAL, comparam a ocorrencia de des- 
fechos renais, cardiovasculares, controle da pressao 
arterial e mortalidade entre pacientes portadores 
de EAR aterosclerotica que realizaram tratamento 
clinico ou que foram submetidos a revasculari¬ 
zagao por angioplastia. Nenhum deles conseguiu 
estabelecer diferenga nos desfechos entre os dois 
grupos, e, em ambos, houve uma taxa elevada de 
complicagoes graves associadas a angioplastia, 
inclusive mortes. 


Esses resultados favorecem a escolha de uma aborda- 
gem conservadora para a maioria dos pacientes. 

O maior ensaio clinico delineado, ate o momento, para 
comparar sobrevida livre de eventos cardiovasculares ou 
renais entre pacientes com EAR submetidos a revascu¬ 
larizagao ou tratamento clinico, o CORAL, ainda esta 
em fase de recrutamento e pretende randomizar mais 
de 1.000 pacientes. 

Estudos previos nao randomizados observaram que 
a media da taxa de filtragao glomerular nao se modifica 
apos a revascularizagao. No entanto, em termos de des¬ 


fechos individuais, a filtragao glomerular aumenta em 
25 a 30% dos casos, diminui em 20 a 25% e, no restante 
dos casos, nao ocorre modificagao significativa apos a 
revascularizagao da arteria renal. 

Portanto, e possivel que subgrupos especif icos possam 
utilizar a revascularizagao. A questao central que se 
impoe e como selecionar esses individuos. A tenden- 
cia atual e considerar candidatos a revascularizagao 
pacientes com hipertensao resistente a drogas e/ou 
com episodios de insuficiencia cardiaca congestiva e/ 
ou insuficiencia renal progressiva, embora os resul¬ 
tados dos estudos, nesse ultimo grupo de pacientes, 
sejam bastante heterogeneos. 


Pacientes com doenga renal cronica (DRC) avangada, 
com creatinina plasmatica de mais de 3,0 mg/dL e/ou 
comprimento bipolar do rim igual ou menor que 8 cm 
provavelmente nao possam realizar revascularizagao, 
tendo em vista a gravidade da doenga parenquimatosa 
renal. 

Quanto a modalidade de revascularizagao, a an¬ 
gioplastia e a reconstrugao cirurgica tern apresentado 
resultados similares. Como a intervengao cirurgica esta 
associada a um maior numero de complicagoes graves, 
tem-se escolhido a angioplastia como procedimento. O 
uso do stent nao parece trazer vantagens em termos de 
controle da pressao arterial ou de preservagao da taxa de 
filtragao glomerular, embora reduza significativamente 
a taxa de reestenose. 








Tratamento clmico 

Os pacientes que apresentam controle pressorico adequa- 
do com o uso de medicamentos anti-hipertensivos, com 
fungao renal estavel e sem episodios de insuficiencia 
cardiaca congestiva devem continuar realizando trata¬ 
mento clmico. 

Embora se saiba que, em pacientes portadores de EAR 
bilateral, o uso de inibidores de enzima conversora 
da angiotensina (IECAs) ou bloqueadores do receptor 
da angiotensina (BRAs) possa causar insuficiencia 
renal funcional, esses casos, na verdade, sao bastante 
incomuns, ocasionando a interrupgao da droga em 
somente 2 a 6% dos pacientes. 

Nao ha evidencias claras de que os medicamentos 
que agem no sistema renina-angiotensina reduzam 
a progressao da doenga aterosclerotica renal, mas 
comprovadamente diminuem a taxa de mortalidade 
de pacientes com alto risco cardiovascular. Estudos de 
coorte relatam que IECAs e BRAs estao associados a 
redugao da mortalidade tambem de pacientes porta¬ 
dores de EAR. 


Portanto, pacientes com EAR, mesmo bilateral, de¬ 
vem ser tratados com medicamentos que agem no 
sistema renina-angiotensina, pois os beneficios sao 
claramente superiores aos riscos. 

No entanto, os niveis de creatinina e potassio plasma- 
ticos devem ser reavaliados uma semana apos a adminis- 
tragao dessa classe de medicamentos em pacientes com 
suspeita ou diagnostico de EAR, em especial se houver 
deficit previo de fungao renal. Salienta-se que um au- 
mento da creatinina plasmatica de ate 30% do valor basal 
e considerado uma resposta hemodinamica fisiologica e 
nao implica em suspensao das drogas. 

O tratamento clmico de pacientes com NI tambem 
deve incluir estatinas. A utilizagao de estatinas reduz 
o risco de progressao da EAR aterosclerotica e da lesao 
tecidual renal, com diminuigao da fibrose intersticial e 
controle da aterosclerose sistemica. Sao necessarios a 
interrupgao do tabagismo, o uso de aspirina e o controle 
da glicemia em pacientes diabeticos, ressaltando que a 
maioria dos eventos adversos em pacientes com EAR 
aterosclerotica sao causados por complicagoes vasculares 
nao renais, incluindo acidente vascular cerebral, eventos 
coronarianos e doenga vascular periferica. 


Terapias experimentais 

Considerando-se a complexidade da fisiopatologia da NI, 
que envolve aumento do estresse oxidativo e da expressao 
de mediadores pro-inf lamatorios e fibrogenicos, os antio- 
xidantes sao uma possibilidade terapeutica racional. O 
uso de suplementagao com vitaminas E e C apresentou 
resultados promissores em modelos animais, mas e ine- 
fetivo quando testado em ensaios clinicos. Atualmente, 
medicamentos antioxidantes moduladores da inflamagao 
estao sendo submetidos a testes clinicos. Essas drogas 
ativam o fator nuclear Nrf2, que induz a transcrigao de 
genes que reduzem o estresse oxidativo e suprimem os 
mediadores inf lamatorios. Um medicamento pertencente 
a essa categoria, avaliado em pacientes portadores de DRC 
e diabetes, aumentou a taxa de filtragao glomerular em 10 
mL/min/1,73 m 2 apos um periodo de 24 semanas, quando 
comparado ao placebo. 


O risco decorrente da EAR esta associado ao declinio da 
fungao renal e a aceleragao da doenga cardiovascular. 
Pacientes portadores de EAR aterosclerotica apresentam 
uma mortalidade de cerca de 16% ao ano, em grande parte 
devido a doenga cardiovascular. 

Em uma analise retrospectiva do banco de dados do 
Medicare norte-americano, que incluiu pacientes com 
67 anos de idade ou mais, relatou-se que a probabilidade 
de morte ou da ocorrencia de um evento cardiovascular 
agudo, entre pacientes com EAR, foi muito maior do que 
a probabilidade de necessitar de terapia renal substitutiva. 
Em outro grande estudo de coorte, de base populacional, 
que avaliou 3.570 pacientes com EAR, a incidencia de 
eventos cardiovasculares em pacientes que nao utilizam 
IEC A ou BRA foi de 13 por 100 pacientes/ano, e a incidencia 
de necessidade de dialise foi de 0,7 por 100 pacientes/ano. 

O aumento do risco cardiovascular associado a EAR 
aterosclerotica parece estar relacionado a aterosclerose 
concomitante em outros leitos vasculares, a ativagao do 
sistema renina-angiotensina e sistema nervoso simpatico 
e a doenga renal cronica. 

O estudo DRASTIC observou que em pacientes porta¬ 
dores de EAR de mais de 50%, submetidos a tratamento 
clinico incluindo estatinas, houve progressao da lesao 
aterosclerotica da arteria renal em 20% dos casos, re- 
gressao em 16% e oclusao da arteria em 9%, quando em 
acompanhamento durante o periodo de um ano. O risco 
de atrofia renal, em geral definida como redugao de 1 cm 
ou mais do comprimento bipolar do rim, parece depender 
do grau de obstrugao, chegando a 21%, em dois anos, para 
obstrugoes de mais de 60% do lumen arterial. 


PROGNbSTICO 
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CASO CLINICO COMENTADO 

Para pacientes com EAR aterosclerotica, diagnostico 
presuntivo do caso em questao, e indicada a realizagao 
de terapia cllnica intensiva, com controle rigoroso da 
pressao arterial por esquema que inclui bloqueador do 
sistema renina-angiotensina. Os valores da creatinina 
e do potassio plasmaticos devem ser monitorados uma 
semana apos a administragao da droga. Recomenda-se 
tambem a utilizagao de um antiagregante plaquetario 
e de uma estatina. O papel da revascularizagao no 
tratamento de pacientes com EAR eNIe questionado, 
devendo esse procedimento ser realizado somente em 
casos de falha da terapia clinica. Na situagao do caso 
clinico, nao e indicada a avaliagao das arterias renais 
por exames invasivos. No entanto, se durante o desen- 
volvimento do quadro desse paciente houvesse edema 
agudo recorrente, queda progressiva da filtragao glome¬ 
rular ou hipertensao refrataria ao tratamento medica- 
mentoso, a arteriografia visando a angioplastia poderia 
ser reconsiderada. Deve-se atentar para a ocorrencia de 
cardiopatia isquemica e vasculopatia periferica, consi- 
derando que a probabilidade de o paciente apresentar 
eventos adversos relacionados a esses locais e maior do 
que a chance de progressao para DRC terminal. 
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Smdrome nefrotica 
primaria em adultos 

Daniela Dias Morales Francisco Jose Vertssimo Veronese 

Elvino Barros Jose Vanildo Morales 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 47 anos, estava apresentando, ha 60 dias, edema periorbital, seguido 
de edema de membros inferiores (Msls). Ela relatou que sua urina tinha aspecto espumoso. Ha 30 
dias, percebeu aumento de volume do abdome e sensacao de corpo inchado. A paciente afirmou nao 
haver sintomas, doencas previas, historia familiar de nefropatia, diabetes melito ou hipertensao 
arterial. Teve duas gestacoes normais. 

No exame fisico, foram verificados pressao arterial de 110/70 mmHg, frequencia cardiaca de 
86 bpm, edema de Msls, do tipo mole, de ++++/4 (ate os joelhos). A partir do exame do abdome, 
observou-se ascite de grau leve. 

Os exames laboratoriais realizados e seus respectivos resultados foram os seguintes: exame 
qualitative de urina: proteina de ++++/4+, eritrocitos de 42/pL, leucocitos de 8/pL, 20 cilindros hia- 
linos e 2 cilindros gordurosos; hematocritos de 42%, ureia de 32 mg/dL, creatinina de 0,8 mg/dL, 
glicose de 87, albumina serica de 2,1 g/L, colesterol total de 380 mg/dL, triglicerideos de 270 mg/ 
dL; proteinuria de 24 horas de 3,9 g e IPC de 8,6. 

Os exames realizados para investigacao complementar e seus respectivos resultados foram os 
seguintes: 

Fator antinuclear (FAN): nao reagente, C3: 23, C4: 95, anti-DNAds: negativo; anti-HIV, anti-HCV e 
HbsAg: negativos; VDRL (veneral disease research laboratory, negativo; crioglobulinas: negativo; 
proteinograma serico e urinario: ausencia de pico monoclonal. 

A ultrassonografia de vias urinarias evidenciou rins de tamanho, forma e ecogenicidade normais. 


DEFINICAO 

a 

A smdrome nefrotica (SN) e caracterizada pela ocorrencia 
de proteinuria maciga, edema, hipoalbuminemia, dislipi- 
demia e lipiduria. 1 A proteinuria maciga e definida como 
uma excregao urinaria de mais de 3,5 g de proteina por 
1,73 m 2 de superficie corporal (SC) em 24 horas, ou de 
mais de 50 mg/kg de peso em 24 horas. 


EPIDEMIOLOGIA 

A SN afeta adultos e criangas, sendo causada por doengas 
primariamente renais (SN idiopatica ou primaria) ou 
por diversas doengas (SN secundaria). A SN primaria e 
a forma mais prevalente, tanto em adultos quanto em 
criangas. Em adultos, apenas 20 a 25% dos casos sao de SN 
secundaria, decorrentes de diabetes melito, lupus eritema- 
toso sistemico, amiloidose, infeegoes bacterianas e virais, 
neoplasias, medicamentos, entre outras condigoes. 1 - 2 
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As principals doengas renais que causam SN primaria 
sao as seguintes: 

• glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF); 
glomerulonefrite membranosa idiopatica (GNMI); 
alteragoes glomerulares minimas (AGM); 
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP); 
glomerulonefrite por depositos mesangiais de IgA 
(GNIgA). 

Segundo dados internacionais, os principals tipos 
histologicos de glomerulonefrite que se manifestam por 
SN primaria em adultos sao a GESF (35%) e a GNMI 
(33%) (1). Atualmente, casos de GESF apresentam uma 


incidencia crescente que excedeu os de GNMI, conforme 
relatado no registro brasileiro de biopsias renais. 3 

Morales e colaboradores 4 relataram que, no periodo 
de 1990 a 2007, foram diagnosticados 309 casos de SN 
em pacientes com mais de 14 anos de idade, dos quais 
219 (71%) apresentaram SN primaria. A distribuigao dos 
tipos histologicos das glomerulonefrites foi 45,6% de 
GESF, 28,3% de GNMI, 11,9% de AGM, 11,9% de GNMP 
e 2,3% de GNIgA, cujas histologias podem ser observadas 
na Figura 82.1. 

SINAIS E SINTOMAS 

Os principals sintomas e sinais da smdrome nefrotica 
estao relacionados a proteinuria nefrotica e a doenga 



FIGURA 


1S.1 


Histopatologia das glomerulopatias primarias. (A) Alteracoes glomerulares minimas (PAS, 200X). (B) Glomeruloesclerose 
segmentar e focal (Prata Metenamina, 400X). (C) Glomerulonefrite membranosa (HE, 400X). (D) Glomerulonefrite membra¬ 
noproliferativa (HE, 400X). (E) Nefropatia por IgA (Tricromo, 200X). 
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renal primaria ou secundaria responsaveis por causar a 
sindrome sao eles: 

• Edema 

• Proteinuria maciga 

• Hipoalbuminuria 

• Lipiduria, cilindros gordurosos 
Dislipidemia 

• Infecgoes 

• Tromboses 

PATOGENESE 

Praticamente todas as anormalidades observadas em pa- 
cientes com SN ocorrem com influencia direta ou indireta 
da perda urinaria de proteinas. 

A homeostase da albumina depende da filtragao glo¬ 
merular, da reabsorgao tubular e da sintese hepatica. Em 
condigoes normais, a pequena quantidade de albumina 
filtrada e reabsorvida pelos tubulos renais. A barreira 
glomerular para a filtragao (Fig. 82.2), consiste em tres 
camadas: 

celulas endoteliais fenestradas; 
membrana basal glomerular (MBG); 
celulas epiteliais. 


As celulas epiteliais apresentam expansoes, os po- 
docitos, que sao separados por "espagos visiveis" em 
microscopio eletronico, denominados fenda podocitaria 
(slit pore), que e coberta por uma estrutura complexa, o 
diafragma da fenda podocitaria (slit diaphragm). Essa camada 
de celulas, principalmente por meio do slit diaphragm, e a 
barreira mais seletiva para a maioria das proteinas. Ela 
e composta de varias proteinas, como nefrina, podocina, 
Nephl, CD2AP, FAT e P-caderina. 

O citoesqueleto e formado por fibrilas que contem 
moleculas de actina, ancoradas por alfa-actinina-4 para 
manutengao da arquitetura do podocito. A podocalixina 
esta localizada na membrana luminal externa, adjacente 
ao espago urinario. O ancoramento do podocito na MBG 
ocorre por meio de integrinas e distroglicanos. 

A MBG retarda a passagem de macromoleculas e, 
devido a presenga de heparan sulfato, tambem dificulta 
a de proteinas carregadas negativamente. As celulas 
endoteliais fenestradas sao uma barreira eletrostatica 
para a passagem de proteinas, devido a suas cargas 
negativas. 

A barreira glomerular e influenciada nao somente 
pelo tamanho das moleculas, mas tambem por outros 
fatores, como forma e flexibilidade. Em condigoes 
normais, a excregao de proteinas depende do seu peso 
molecular, e, sob esse aspecto, e possivel classifica-la 
das seguintes formas: 
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FIGURA 


82.2 


Barreira do filtro glomerular: endotelio fenestrado, membrana basal glomerular e celulas epiteliais, denominadas podocitos, 
com o diafragma em fenda e proteinas associadas. 

Fonte: Adaptada de Pavenstadt e colaboradores. 5 
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Baixo peso molecular (< 23.000 d): enzimas, 
produtos de degradagao do fibrinogenio, hormonios 
(insulina, PTH, hormonio do crescimento). 

Peso molecular mtermediario (albumina, 69.000 d). 
Alto peso molecular: gamaglobulina (160.000 d), 
ferritina (480.000 d). 

A proteinuria nao ocorre apenas por perda de protei- 
nas no glomerulo. Os tubulos renais, por meio da alga 
espessa de Henle, secretam uma proteina denomina- 
da Tamm-Horsfall. Nessas condigoes, em 24 horas, a 
quantidade de proteinas na urina e de 150 a 200 mg, 
e a composigao basica e de 40% de albumina, 40% de 
proteina de Tamm-Horsfall, 20% de globulinas, como 
IgA, IgG, Kappa, lambda e celulas e restos celulares do 
epitelio urinario. 

Nos pacientes com glomerulopatias em geral, e espe- 
cialmente nos que se apresentam com SN, ha alteragoes 
da permeabilidade da barreira glomerular mais ou menos 
graves. Algumas vezes, passam por essa barreira albumi¬ 
na e proteinas de alto peso molecular, que ultrapassam 
a capacidade de reabsorgao tubular, resultando no au- 
mento da excregao urinaria de albumina, proteinas de 
baixo peso molecular e pequenas fragoes de proteinas 
de alto peso molecular. Nessa situagao, a proteinuria e 
chamada de proteinuria seletiva. Em casos de danos mais 
graves, ha aumento da permeabilidade de moleculas 
maiores e, devido a saturagao do mecanismo tubular 
de reabsorgao, a urina apresenta quantidades maiores 
de proteinas de alto peso molecular, constituindo a 
proteinuria nao seletiva . 5 

Um exemplo de proteinuria seletiva e a SN por AGM, 
em que e observada grande quantidade de albumina na 
urina e minimas quantidades de proteinas de alto peso 
molecular. Em contraste, em casos de glomerulonefrite 
membranosa (GNM), a excregao de albumina e de ma- 
cromoleculas e elevada. Entretanto, proteinuria nefrotica 
nao resulta apenas de um defeito no filtro ou na barreira 
glomerular. Diversos estudos tern observado que, em al- 
guns casos, ha perda da carga eletrica negativa da barreira 
glomerular, facilitando a passagem de albumina que e 
carregada negativamente. 

E bastante reconhecido que o problema central de 
pacientes com SN, independentemente da doenga renal, 
e a hipoalbuminemia causada pela perda urinaria per- 
sistente de proteinas. Apesar da perda gastrintestinal por 
transudagao da albumina, por meio da parede intestinal, 
que ocorre em nefroticos, nao ha evidencias de que esse 
fator contribua significativamente para o desenvolvimen- 
to de hipoalbuminemia. Contudo, a perda urinaria nao 
parece ser um fenomeno isolado como causa da hipoal¬ 
buminemia. Por exemplo, pacientes que realizam dialise 
peritoneal cronica perdem valores nefroticos de proteinas, 
mas geralmente apresentam albumina serica normal. 


I Formacao do edema em pacientes 
com smdrome nefrotica 

A principal consequencia da hipoalbuminemia e o edema. 
A redugao da albumina serica diminui a pressao oncotica, 
com acumulo de fluidos no intersticio. 1 - 4 ' 6 

Tradicionalmente o modelo de formagao do edema 
nefrotico e denominado underfilling , pois, nos pacientes 
com albumina muito baixa, ha passagem aumentada de 
fluido para o intersticio, resultando em hipovolemia, que 
pode ser agravada por outros fatores (p. ex., diarreia e uso 
excessivo de diureticos). A redugao do volume intravas¬ 
cular eleva a liberagao de ADH, renina e angiotensina 
II, com diminuigao do fluxo sanguineo renal. Esses dois 
fatores causam a retengao de sodio e a redugao da fungao 
renal, respectivamente. A agua e o sodio retidos por esse 
mecanismo nao permanecem no espago intravascular 
devido a hipoalbuminemia. 6 

Entretanto, na pratica, a fisiopatologia da formagao do 
edema em casos de SN e mais complexa do que a descrita 
pelo modelo tradicional, e varios argumentos experimen- 
tais e clinicos podem ser utilizados. O estudo de Dorhout e 
colaboradores, 6 observou redugao de volume intravascular 
discreto em 38% dos pacientes com SN; 48% apresentaram 
volume normal; e 14%, aumento de volemia. 

Em contraste com o modelo underfilling, outros estudos 
propuseram a hipotese do overflow, em que ha aumento do 
volume e da pressao hidrostatica intravascular. Embora 
sem unanimidade, essa hipotese ainda permanece em 
discussao. Nesses pacientes, o mecanismo de retengao de 
sodio ocorreria por diminuigao da agao do fator natriure- 
tico atrial (FNA) no nivel dos tubulos renais. 

Uma explicagao possivel para a sequencia das al¬ 
teragoes e a de que o volume intravascular possa estar 
reduzido nas fases iniciais da SN, particularmente em 
pacientes com AGM, mas a volemia volt a ao normal a 
medida que se desenvolve a anasarca. Conforme a pro- 
gressao da SN, estabelece-se um novo estagio da retengao 
de sodio, e, neste, ha retengao de sodio e agua com a 
presenga de edema significativo. A pressao hidrostatica 
tecidual aumenta e faz o volume de sangue retornar ao 
normal. Dessa forma, e provavel que ambos os mecanis- 
mos, underfilling e overflow, ocorram em diferentes peri- 
odos, no mesmo paciente, durante o desenvolvimento 
da doenga. 14 6 

QUADR0 CLINIC0 

A principal manifestagao apresentada por pacientes com 
SN e o edema, que ocorre, no imcio, de forma insidiosa, 
evoluindo posteriormente para edema generalizado. Na 
fase inicial, algumas manifestagoes clinicas decorrem de 
complicagoes comuns, como perda aguda de fungao renal, 
fenomenos tromboembolicos e infecgoes. 5 - 6 



Na avaliagao inicial, a historia e o exame clinico 
realizados adequadamente permitem levantar suspeitas 
de potenciais causas secundarias, como diabetes, lupus 
sistemico, inf echoes virais ou bacterianas, uso de medi- 
camentos e neoplasias. 

Nas fases iniciais da SN, as principal complicates 
sao infecgoes, trombose venosa ou arterial e insuficiencia 
renal aguda. Pacientes que nao respondem ou nao utili- 
zam os protocolos especificos de tratamento da glomeru- 
lonefrite podem permanecer durante meses ou anos em 
estado nefrotico , sob risco de desenvolver essas complicates. 
Adicionalmente, outras manifestagoes podem ocorrer, 
como hiperlipidemia, desnutrigao e insuficiencia renal 
cronica devido a glomerulonefrite, alteragao de varias 
fundoes endocrinas e disturbios hidreletroliticos. 5 6 

As principal infecgoes bacterianas 1 que ocorrem 
em pacientes nefroticos sao a peritonite espontanea, as 
inf echoes cutaneas e a pneumonia. 

Ha complicates tromboembolicas, principalmente 
trombose venosa, em ate 40% dos pacientes adultos. 6 
Entre elas, as mais frequentes sao a trombose de veia 
renal (29%), tromboembolismo pulmonar (17 a 28%) 
e trombose venosa profunda de membros inferiores 
(11%), mas essas complicates podem ocorrer em 
outros leitos vasculares. A trombose arterial tambem 
se manifesta em adultos, tendo o acidente vascular 
cerebral isquemico uma elevada morbimortalidade 
em pacientes nefroticos. 7 

Em adultos, a existencia de SN aumenta o risco de 
doenga arterial coronariana em quatro vezes em relagao 
a controles pareados para idade e sexo. 8 

A insuficiencia renal, nos pacientes com SN, pode 
ocorrer de forma aguda ou cronica, decorrente da evo- 
lugao progressiva da glomerulonefrite, mas tambem 
associada ao estado nefrotico. Entre as possiveis causas 
de insuficiencia renal aguda, citam-se a hipovolemia, 
que pode apresentar-se devido ao uso de diureticos, ao 
uso de medicamentos nefrotoxicos e, mais raramente, a 
trombose de veias renais. 9 

O desenvolvimento de insuficiencia renal cronica 
(IRC) depende do tipo histologico da doenga primaria e 
da resposta ao tratamento. Em torno de 50% dos pacientes 
com GESF ou GNMP desenvolvem IRC em 10 anos, ha- 
vendo ainda a possibilidade de recorrencia nos pacientes 
submetidos a transplante renal. 15 9 Nos casos de GNMI, 
ha remissao espontanea em 20 a 30% dos casos, e outros 
20 a 40% evoluem para IRC em 5 a 10 anos. 810 O tipo AGM 
raramente apresenta progressao para insuficiencia renal 
cronica progressiva. 1 - 5 Entretanto, independentemente 
do tipo histologico, pacientes com proteinuria nefrotica 


(> 3,5 g/dia) apresentam um risco 35% maior de desenvol¬ 
vimento de IRC, em 2 anos, quando comparados a pacientes 
com proteinuria nao nefrotica (< 2,0 g/dia), nos quais o 
risco e de apenas 4%. ]1 A lesao estrutural do rim ocorre 
devido a passagem das proteinas pelo mesangio glomerular 
e pelo intersticio renal, que, associado a alteragoes da he- 
modinamica glomerular e secregao de citocinas e fatores 
de crescimento, resulta em glomeruloesclerose, fibrose 
intersticial e atrofia tubular progressivas. 1 - 2 - 9 

DIAGNOSTIC!) 

O diagnostico de SN e realizado por criterios clinicos, 
laboratoriais e pela analise histopatologica da biopsia 
renal. Em adultos, uma analise clinica e laboratorial 
criteriosa permite diagnosticar ate 25% dos casos de SN 
secundaria. 1 - 5 

Diagnostico laboratorial 

Os criterios laboratoriais utilizados para o diagnostico da 
SN sao os seguintes: 1 - 2 - 5,6 

Proteinuria maciga: excregao urinaria > 3,5 g de pro- 
teina por 1,73 m 2 de SC, em 24 horas, ou > 50 mg/kg 
de peso em 24 horas. 

A relagao proteina/creatinina, em amostra matinal de 
urina, > 3,0 apresenta sensibilidade de cerca de 90%, 
em qualquer nivel de fungao renal, para o diagnostico 
de proteinuria nefrotica.^ 15 

Albuminuria: para o diagnostico de SN em casos 
de nefropatia diabetica, foram propostos niveis de 
albuminuria de 2,2 g/24 h e da relagao albuminuria/ 
creatininuria de 2,2. 

• Hipoproteinemia: albumina serica < 3 g/dL. 

Dislipidemia: elevagao dos niveis de colesterol total, 
colesterol de baixa densidade (LDL) e triglicerideos 
existentes na grande maioria dos pacientes nefroticos. 
Lipiduria. 

A albuminuria de 2,2 g/24 h tambem foi preditiva 
de progressao de doenga e sobrevida do paciente a curto 
prazo. Uma excelente acuracia desses valores pode evi- 
denciar a existencia de outros sinais e sintomas de SN, 
sendo equivalentes aos pontos de corte convencionalmen- 
te utilizados para estabelecer diagnostico de proteinuria 
nefrotica, em casos de glomerulopatias primarias, de 
3,5 g/24 h ou IPC de 3,5. 

Diagnostico histopatologico 

Em todos os casos de SN primaria e na maioria dos casos 
de SN secundaria, a pungao biopsia renal per cutanea deve 
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ser realizada, pois a analise histopatologica possibilita a 
definigao, alem da etiologia, do plane jamento terapeutico 
e do prognostics do paciente. 

Diagnostics diferencial 

Outros exames sao necessarios para descartar o diag¬ 
nostico das principals doengas sistemicas subjacentes, 
potenciais causas da sindrome nefrotica, como diabetes 
melito, hepatites virais (B e C), soropositividade para HIV, 
colagenoses (como lupus eritematoso sistemico) amiloi- 
dose, mieloma multiplo e outras paraproteinemias alem 
de neoplasias. Em casos mais raros, outros testes (p. ex., 
sifilis, crioglobulinemia, sarcoidose) devem ser solicita- 
dos. Como o diagnostico definitivo da glomerulopatia 
e estabelecido por meio de biopsia renal, e necessaria a 
realizagao de hemograma, provas de coagulagao e exame 
de imagem renal pre-biopsia. O exame comum de urina 
e fundamental para estabelecer atividade da doenga, 
definida pela existencia de cilindros celulares (princi- 
palmente hematicos), hematuria (> 5 hemacias/campo) 
e proteinuria. 11618 

Os exames complementares para o diagnostico das 
condigoes apresentadas e que constituem o protocolo de 
investigagao assistencial em glomerulopatias sao hemogra¬ 
ma, plaquetas, provas de coagulagao, creatinina, glicose, 
exame comum de urina, anti-HIV, HBsAg, anti-HCV, 
VDRL, fator antinuclear, anti-DNAds, complementos (C 3 
e C 4 ), crioglobulinas, eletroforese de proteinas no sangue 
e na urina, relagao kappa/lambda no sangue e na urina. A 
investigagao das neoplasias mais prevalentes inclui raio X 
de torax, ultrassonografia abdominal total (eventualmente 
tomografia computadorizada), exame ginecologico e 
mamografia, colonoscopia e antigeno prostatico-especifico 
(PSA). O exame mais detalhado de imagem renal, por meio 
da ultrassonografia das vias urinarias, tambem e indis- 
pensavel para a informagao morfologica da nefropatia, em 


relagao ao tamanho e a ecogenicidade global e cortical dos 
rins, a existencia de sinais de insuficiencia renal aguda 
ou cronica, entre outras. 1 ' 2 - 5 - 18 

TRATAHENTO 

O tratamento de pacientes com SN consiste em medidas 
gerais e medidas especificas, selecionadas de acordo com o 
tipo de doenga renal primaria. As medidas gerais indica- 
das sao restrigao de sal, uso ponderado de diureticos, para 
tratamento do edema, inibidores da enzima conversora 
de angiotensina, para redugao da proteinuria, estatinas, 
para tratamento da dislipidemia e anticoagulagao no caso 
de fenomenos tromboembolicos. 1 ' 2 - 5 - 6 - 18 

O tratamento escolhido para a doenga primaria renal 
e definido a partir do resultado da biopsia renal e de 
fundamenta-se na administragao de corticosteroide e de 
outros medicamentos imunossupressores. Os criterios de 
avaliagao da resposta ao tratamento estao apresentados 
na Tabela 82.1. 

Define-se o tratamento conforme os tipos histologicos, 
apresentados a seguir: 

Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF). 

A opgao terapeutica inicial e a prednisona, com indices 
de resposta (remissao parcial ou total da proteinuria) 
de 40 a 60%, em estudos de series de casos, sendo que a 
falha na resposta esta associada a maior risco de desen- 
volvimento de insuficiencia renal cronica. 19 - 20 Em caso de 
recidiva, pode-se realizar nova administragao de corticos¬ 
teroide. Nos casos de recidivas frequentes, resistencia ou 
dependencia aos corticosteroides, ou de efeitos colaterais 
que limitem o uso, e indicado o uso de ciclosporina ou 
ciclofosfamida. Em ensaio clinico randomizado, que 
comparou a associagao de ciclosporina e prednisona a 
de placebo e prednisona, houve aumento significativo 


TABELA 82.1 Criterios de resposta ao 

tratamento de pacientes adultos com SN primaria 

Tipo de resposta 

Criterios clinicos e laboratoriais 

Total ou completa 

Desaparecimento do edema, normalizacao da albumina e dos lipideos, proteinuria de 24 
horas < 0,3 g/1,73 m 2 SC ou IPC < 0,3 

Parcial 

Desaparecimento do edema, normalizacao da albumina e dos lipideos, proteinuria de 24 
horas entre 0,3 e 3,5 g/1,73 m 2 SC ou IPC entre 0,3 e 3,0 (ou reducao de 50% do valor basal) 

Resistente 

Persistence do edema, hipoalbuminemia, dislipidemia e proteinuria de 24 horas > 3,5 
g/1,73 m 2 SC ou IPC ^ 3,0 por mais de 6 meses de tratamento com corticosteroide 

Recidiva 

Apos resposta parcial ou total, aparecimento de novo surto nefrotico (frequente; 2 
recidivas em 6 meses ou 4 recidivas em 12 meses) 

Dependencia a corticosteroide 

Duas ou mais recidivas durante o penodo de reducao da dose do corticosteroide, ou 2 
recidivas consecutivas, ocorrendo em 2 semanas do termino da corticoterapia 

SC, superflcie corporal; IPC, mdice protelna/creatinina em amostra de urina. 



na taxa de remissao (12% de remissao completa e 57% 
de remissao parcial comparados a 4% de remissao parcial 
no grupo-placebo), alem da prevengao do declinio da 
fungao renal. 1819 ' 21 A taxa de recidiva apos a suspensao 
do tratamento, no entanto, foi alta, em torno de 60%, o 
que tambem se relatou em outros estudos. 18,19 Em relagao 
ao tratamento da GESF, o indice de remissao da protei¬ 
nuria dessa glomerulopatia elevou-se significativamente 
apos o prolongamento do uso da prednisona de 8 a 12 
para, no mlnimo, 16 semanas, pois pacientes adultos, 
em geral, respondem mais tardiamente do que criangas. 
Outro aspecto clinicamente relevante foi a separagao de 
GESF primaria dos casos de GESF secundaria a outras 
doengas (p. ex.. Aids, obesidade morbida, nefropatia do 
refluxo, rim unico, entre outras), pois, nesses casos, nao 
esta indicada a terapia imunossupressora. 5,18,2122 

Glomerulonefrite membranosa idiopatica 

(GNMI). A variabilidade da historia natural da glome¬ 
rulonefrite membranosa e os resultados de diferentes 
ensaios clinicos fazem com que seu tratamento seja um 
tema controverso. Em ensaios clinicos randomizados, nao 
houve evidencia de beneficio do uso isolado de prednisona 
em relagao a remissao ou a redugao do risco de desenvol- 
vimento de insuficiencia renal, mesmo quando avaliados 
conjuntamente em metanalise. 1,1416 

A administragao de clorambucil e prednisona, em 
meses alternados, durante seis meses, foi avaliada em 
ensaio clinico randomizado, no qual se observou uma 
maior taxa de remissao e de preservagao da fungao renal 
em relagao ao grupo-controle, com um acompanhamento 
medio de 31 meses. 1415 No seguimento posterior, ao longo 
de 10 anos, a probabilidade de remissao parcial ou comple¬ 
ta foi de 83%, no grupo tratado, e 38%, no grupo-controle, 
e a probabilidade de sobrevida sem dialise foi de 92%, no 
grupo tratado, e 62%, no grupo-controle. 1315 Evidenciou- 
-se mais eficacia no tratamento com clorambucil e pred¬ 
nisona comparado ao com prednisona isolada quanto a 
indugao de remissao; no entanto, apos quatro anos, nao 
houve diferenga significativa entre os grupos. Os mesmos 
autores compararam posteriormente o uso de clorambucil 
ou ciclofosfamida em associagao a prednisona. 16 Nao foi 
observada diferenga significativa em relagao ao indice de 
remissao ou na fungao renal, mas houve menor incidencia 
de efeitos adversos com a ciclofosfamida (4,5%) em rela¬ 
gao ao clorambucil (12%), o que torna a ciclofosfamida o 
citotoxico mais indicado atualmente quando o tratamento 
com corticosteroide alternado com uma droga citotoxica, 
por seis meses, e prescrito no tratamento da GNMI. 17 
Outros estudos, porem, nao apontaram beneficios com a 
utilizagao de farmacos de agao citotoxica (16-18). Entre- 
tanto, em duas metanalises, associou-se a utilizagao de 
ciclofosfamida a uma maior taxa de remissao, mas nao foi 
verificada diferenga significativa em relagao a preservagao 
da fungao renal. 13,1718 


Avaliou-se a utilizagao da ciclosporina em pacientes 
com glomerulonefrite membranosa sem resposta a terapia 
com corticosteroide em ensaio clinico randomizado. 19 
O grupo que realizou administragao de ciclosporina e 
prednisona apresentou maior taxa de remissao em relagao 
ao grupo que usou prednisona e placebo, mas nao houve 
diferenga quanto a fungao renal. 

Em revisao recente sobre o tema, 2 * concluiu-se que 
os tratamentos de pacientes com nefropatia mem¬ 
branosa idiopatica apresentam problemas, tais como 
inefetividade em todos os pacientes, maior numero de 
remissao parcial do que total da proteinuria, proporgao 
significativa de efeitos adversos e ocorrencia consi- 
deravel de recidivas apos interrupgao do tratamento. 
Entretanto, a taxa de remissao parcial ou completa de 
SN por glomerulonefrite membranosa atingiu ate 83% 
em algumas series. 14 

Alteracoes glomerulares mfnimas ou lesoes 

rrnnimas (AGM). Ha poucos estudos sobre o tratamento 
das alteragoes glomerulares mlnimas em adultos. A sele- 
gao dos farmacos e a base cientifica para a sua indicagao 
tern como referenda os estudos realizados em criangas, 
que apresentam SN idiopatica em mais de 90% das vezes, 
a maioria por lesoes minimas. Segue-se, entao, a mesma 
linha de tratamento empregado em nefrologia pediatri- 
ca 1.4.5,20 a opgao inicial e a utilizagao de prednisona, mas, 
para pacientes adultos, o criterio de corticorresistencia 
e estabelecido apenas apos 16 semanas de tratamento 
em doses plenas. 

O uso de ciclofosfamida e ciclosporina e indicado 
para os casos de recidivas frequentes ou resistencia ao 
tratamento com prednisona. 1,6 A administragao desses 
imunossupressores em casos de corticorresistencia ou 
corticodependencia apresenta baixo nivel de evidencia 
que favorega esse uso, mas este pode ser justificado se 
existir tendencia de desenvolvimento de insuficiencia 
renal cronica nao havendo controle da SN. 14,6 

Glomerulonefrite membranoproliferativa 

(GNMP). Os estudos sobre o tratamento da GNMP 
primaria sao muito heterogeneos e envolveram um 
pequeno numero de pacientes, pois a incidencia da 
GNMP e menor do que a dos demais tipos apresentados 
anteriormente. Os estudos divergem em relagao aos tipos 
de GNMP incluidos, idade dos pacientes, definigoes de 
resposta ao tratamento, duragao do tratamento e tempo 
de seguimento. 2123 

O tratamento inicial de adultos com GNMP idiopatica 
envolve o uso de prednisona ou da associagao de acido 
acetilsalicilico e dipiridamol. Nao ha estudos controlados 
sobre a administragao da prednisona em adultos. A utili¬ 
zagao da prednisona tern como base estudos realizados em 
criangas, nos quais foi observada melhora da proteinuria 
e da fungao renal. 23 
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A associagao de acido acetilsalicllico e dipiridamol foi 
avaliada em ensaio cllnico randomizado em comparagao 
ao grupo-placebo que evidenciou melhora da proteinuria 
e preservagao da fungao renal ao longo de um ano de 
tratamento. 23 Em outro estudo, com tres anos de segui- 
mento, houve melhora da proteinuria sem evidencia de 
beneficio quanto a fungao renal. 22 Apesar da avaliagao 
conjunta dos estudos nao indicar beneficio em relagao a 
preservagao da fungao renal, a redugao do grau de protei¬ 
nuria perse com o uso desse esquema, caracterizando uma 
resposta parcial ao tratamento, e benefica na evolugao da 
glomerulonefrite. 

O tratamento com ciclosporina e ciclofosfamida foi 
relatado em estudos de series de casos, com e sem asso¬ 
ciagao com prednisona, apresentando melhora da pro¬ 
teinuria e da fungao renal, mas, ate o momento, o nlvel 
de evidencia e baixo, reservando-se aos casos graves de 
progressao rapida. 

As evidencias atuais sugerem que o impacto do 
tratamento com prednisona, em pacientes com GNMP, 
sobre a fungao renal, a longo prazo, e pequeno, e podem 
ocorrer eventos adversos significativos (p. ex., infecgoes, 
leucopenia, maior incidencia de sangramento com os 
antiadesivos plaquetarios) nos pacientes tratados. Quando 
a GNMP tern uma apresentagao rapidamente progressiva, 
devem-se utilizar imunossupressores, como citotoxicos, 
ou um inibidor da calcineurina, como a ciclosporina. 5 - 2123 

Nefropatia por IgA com smdrome nefrotica 

(NlgA). A NlgA pode manifestar-se de varias formas, 
sendo mais comuns as alteragoes urinarias assintomaticas 
(micro-hematuria e proteinuria, isoladas ou associadas) 
e a hematuria macroscopica recorrente. Com menos 
frequencia, pode apresentar-se como GN rapidamente 
progressiva (GN crescentica), insuficiencia renal aguda e 
SN. Nessa ultima sindrome, apenas 3 a 5% dos casos sao 
por NlgA, sendo mais comum a ocorrencia em criangas e 
adolescentes. 1,3 ' 5 24 Existem varios protocolos disponiveis 
para o tratamento de pacientes com essa nefropatia, 18 
mas, neste capitulo, aborda-se apenas o tratamento dos 
pacientes que se apresentam com SN. 

O uso de corticosteroides esta indicado, em contra- 
posigao a controversia que existe quando as alteragoes 
glomerular es ja estao em estagios mais avangados (p. ex., 
esclerose segmentar e focal). A recomendagao, se a pro¬ 
teinuria e > 3 g/24 h, e utilizar o mesmo esquema da SN 
com alteragoes minimas (nao IgA), em que ha resposta 
ao corticosteroide em ate 80% dos casos. 1 A associagao 
de prednisona e ramipril e mais efetiva do que o uso de 
ramipril isoladamente na redugao da progressao da doen- 
ga renal na NlgA proteinurica em um ensaio clinico ran¬ 
domizado. 24 - 25 Recentemente, uma metanalise de estudos 
controlados, comparando corticosteroides a placebo em 
pacientes com NlgA, alguns com SN, evidenciou que os 


corticosteroides foram associados a menor proteinuria e 
menor risco de evolugao para insuficiencia renal cronica 
avangada. 25 - 26 Entretanto, nao existem evidencias de que 
o tratamento com corticosteroide seja efetivo quando a 
perda da filtragao glomerular e maior do que 50%. 

Recidiva da sindrome nefrotica. Para quaiquer 
glomerulonefrite, uma recidiva do quadro nefrotico exige 
um novo curso de tratamento, cuja duragao e a mesma do 
tratamento inicial, mas que pode ser reduzida nos casos 
de uma resposta precoce. Em relagao a ciclosporina, a 
tendencia e manter a droga por varios anos como forma 
de controlar a doenga. Essa conduta de novo tratamento 
nao e necessaria quando a proteinuria > 3,5 g/24 h ou o 
indice proteina-creatinina (IPC) > 3,0 decorrem de lesoes 
cicatriciais (esclerose glomerular), e nao por atividade da 
doenga, o que, em alguns casos, so pode ser determinado 
por uma nova biopsia renal. 1 - 2 5 

Criterios para a interrupcao do tratamento 

Os criterios para suspensao do tratamento sao baseados 
no desaparecimento das manifestagoes da SN e podem 
constituir uma resposta total ou parcial aos imunossu¬ 
pressores. 1 ' 2 ' 5 Esses criterios sao os seguintes: desapa¬ 
recimento do edema; normalizagao da albumina e dos 
lipideos sericos; normalizagao da proteinuria na resposta 
total (< 0,3 g/24 h/1,73 m 2 SC ou IPC < 0,3) ou redugao 
significativa da proteinuria na resposta parcial (0,3-3,5 
g/24 h/1,73 m 2 SC ou IPC 0,3-3,5, ou redugao de 50% do 
valor basal); melhora da fungao renal (normalizagao ou 
redugao de 50% do valor basal da creatinina serica) em 
pacientes com glomerulonefrites concomitantes a insu¬ 
ficiencia renal; normalizagao/redugao da proteinuria e 
da creatinina serica (esse criterio nao e valido no manejo 
de pacientes com glomerulonefrites em que ja ocorreu 
dano cronico irreversivel [cicatriz] de grau grave nos 
rins, caso em que o tratamento deve ser interrompido 
ou eventualmente nao iniciado); suspensao imediata 
dos imunossupressores se o risco de desenvolvimento 
de complicagoes morbidas, como infecgoes oportunistas, 
leucopenia grave (com citotoxicos) ou nefrotoxicidade 
intoleravel (com ciclosporina ou tacrolimus), for maior do 
que o beneficio presumido do tratamento e interrupgao 
imediata dos imunossupressores se ocorrerem eventos 
adversos graves relacionados a essas drogas. 


Monitoracao do tratamento de 
pacientes com sindrome nefrotica 

A monitoragao do tratamento e realizada por meio da 
avaliagao cllnica e laboratorial. Enquanto houver SN, 
as avaliagoes cllnicas e laboratoriais devem ser mensais 
ou em intervalos ainda menores para os pacientes que 
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utilizam medicamentos citotoxicos, principalmente 
para identificagao imediata de leucopenia, quando, en- 
tao, o medicamento deve ser suspenso devido a risco de 
infecgoes bacterianas, virais ou fungicas oportunistas, 
complicagoes associadas a grande potencial de morbidade 
e mortalidade. 1 2' 5 ’ 6 

Nos pacientes em que ocorre remissao, as avaliagoes 
podem ser feitas duas a quatro vezes ao ano ou mais 
frequentemente em caso de recidiva dos sintomas. Os 
exames basicos para avaliagao incluem creatinina serica, 
proteinuria de 24 horas e/ou indice proteina/creatinina 
em amostra de urina, albumina serica, colesterol total, 
LDL colesterol, HDL colesterol, triglicerideos, exame 
qualitativo de urina, hemograma e glicose. A solicitagao 
de outros exames deve ser individualizada. 

Nos pacientes que utilizam ciclosporina (ou tacroli¬ 
mus), a verificagao da creatinina e do nivel serico dessas 
drogas deve ser realizada semanalmente, no primeiro mes 
de tratamento, e, apos, a cada quatro semanas, a fim de 
evitar nefrotoxicidade aguda e/ou cronica associada ao 
inibidor de calcineurina (IC), que resulta em insuficiencia 
renal progressiva por fibrose intersticial e atrofia tubular. 
O nivel terapeutico do IC e estabelecido pelo nivel de vale, 
quando a dosagem e feita com sangue coletado 1 hora 
antes da proxima dose. Na fase inicial do tratamento, 
considera-se a concentragao de 150 a 200 ng/mL um nivel 
aceitavel de ciclosporina, mas, na fase de manutengao, a 
meta terapeutica e 100 a 150 ng/mL para evitar nefro¬ 
toxicidade. 27 A administragao de tacrolimus deve ser de 
5 a 10 ng/mL e, na manutengao, de 5 a 8 ng/mL. Deve-se 
ajustar a dose diaria sempre em bases individuais, pois 
o metabolismo dessas drogas e extremamente variavel, 
tanto intraindividual quanto interindividual. 

Os pacientes que usam ciclofosfamida devem realizar 
hemograma semanalmente durante o tratamento. Em 
caso de redugao da contagem de leucocitos, deve-se re- 
duzir a dose do medicamento em 50%. Se a contagem de 
leucocitos for < 3.000/mm 3 , a de neutrofilos < 1.500/mm 3 
e/ou a de plaquetas < 100.000/mm 3 , o tratamento deve 
ser suspenso. Dosagens de aspartato-aminotransferase 
(AST) e alanino-aminotransferase (ALT) devem ser admi- 
nistradas mensalmente. Se os valores das transaminases 
forem de 2 a 2,5 vezes maiores do que valor basal (limites 
superiores variam conforme o laboratorio), deve-se cessar 
a utilizagao de ciclofosfamida. 

Acompanhamento apos o tratamento 

Apos normalizagao ou redugao da proteinuria, redugao ou 
desaparecimento do edema e suspensao dos imunossu- 
pressores, as consultas devem ser realizadas a cada 60 ou 
90 dias ate o final do primeiro ano. Depois desse periodo, 
o paciente deve ser reavaliado a cada seis meses, durante 
tres anos e, apos quatro a cinco anos, se nao apresentou 


recidiva da SN e apresenta-se clinicamente estavel, a 
cada 12 meses. 6 


O diagnostico clinico e laboratorial inicial de pacien¬ 
tes com SN geralmente nao apresenta dificuldades 
para ser realizado. Nas fases iniciais, os objetivos 
principal sao diagnosticar e tratar as complicagoes do 
estado nefrotico, muitas vezes graves e independentes 
da etiologia da SN, alem de utilizar medidas gerais, 
como restrigao de sal, uso ponderado de diureticos e, 
em casos selecionados, administragao de inibidores 
da enzima conversora ou bloqueadores do receptor 
da angiotensina. Concomitantemente ou apos a 
resolugao do quadro inicial, tem-se como objetivo 
o diagnostico etiologico da doenga, podendo ser de 
causa primaria ou secundaria. Em casos de glome- 
rulopatias primarias e algumas formas secundarias, 
esse diagnostico necessariamente depende da biopsia 
renal, a qual possibilita a definigao do protocolo de 
tratamento especifico de um ou mais imunossupressores 
a serem prescritos. 

Uma quantidade significativa de pacientes perma- 
nece apresentando proteinuria e suas consequencias 
(estado nefrotico) apesar da utilizagao dos protocolos 
de tratamento especifico. Nesses pacientes, a decisao 
da realizagao de medidas gerais quase sempre e mais 
adequada do que a utilizagao de drogas com baixa 
probabilidade de resposta e alto potencial de efeitos 
colaterais, como corticosteroides, agentes citotoxicos 
e/ou inibidores da calcineurina a longo prazo. Na 
literatura, existem poucos dados sobre os resultados 
das estrategias de nefroprotegao em pacientes com 
SN prolongada, e, futuramente, o uso de drogas 
mais eficientes e com menos efeitos colaterais podera 
ampliar as possibilidades de tratamento especifico. 


CASO CLINICO C0HENTAD0 

O diagnostico de SN e evidente pelo quadro de edema, 
hipoalbuminemia, proteinuria > 3,5 g/24 h, associado 
a hiperlipidemia. Para complementar a investigagao 
e planejar o tratamento dessa paciente, e necessaria a 
hospitalizagao. A biospia renal sempre e indicada quan¬ 
do os quadros clinico e laboratorial apontam para uma 
glomerulopatia primaria (ausencia de doenga sistemi- 
ca). A histopatologia, nesse caso, evidenciou GNM, com 
espessamento da membrana basal glomerular e spikes 
caracteristicos na coloragao pela prata metenamina. A 
partir da imunofluorescencia, sao verificados depositos 
granulares em algas capilares de IgG e C3, tipicos da GNM. 
A abordagem terapeutica dessa glomerulonefrite, quando 
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a fungao renal e normal e a proteinuria menor do que 4,0 
g/24 h, envolve um tempo de observagao de pelo menos 
seis meses, pois, nesse perlodo, pode ocorrer resolugao 
espontanea da GNM. Nesses seis meses, indica-se o uso 
de IEC A ou bloqueador do receptor ATI da angiotensina 
II (AG-II) para redugao de proteinuria. Se a paciente 
nao apresentar remissao espontanea apos esse periodo, 
pode-se utilizar imunossupressao com corticosteroide 
(metilprednisolona IV e prednisona VO) e ciclofosfamida, 
via oral, durante seis meses (esquema Ponticelli). Em 
caso de nao haver resposta ao tratamento, a ciclosporina 
neoral esta indicada como tratamento de resgate. Alguns 
centros utilizam ciclosporina como a primeira opgao 
de tratamento. E importante a monitoragao clinica (p. 
ex., desenvolvimento de complicagoes, como infecgao) 
e laboratorial (p. ex., fungao renal, nivel de proteinuria, 
leucopenia, etc.) quinzenal inicialmente e, depois, mensal 
durante todo o periodo do tratamento imunossupressor. 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 30 anos de idade, comparece a consulta medica devido a dor e ar- 
dencia miccional, ha dois dias e polaciuria e urgencia urinaria, nas ultimas 12 horas. Ela apresenta 
historia de infeccoes urinarias, tendo ocorrido quatro episodios no ultimo ano. Afirma nao ter dor 
lombar e febre. Tern vida sexual ativa e utiliza anticoncepcional regularmente. Na historia, nao in- 
forma outras doencas. 


DEFINICAO 

m 

A infecgao urinaria pode ser definida como uma condigao 
em que ocorre a multiplicagao de um microrganismo e 
a invasao de mucosa (ou tecido profundo) em algum 
segmento do trato urinario, causando ou nao sintomas. 
Difere-se da colonizagao bacteriana, em que o microrga¬ 
nismo esta presente e invade o trato urinario. 

EPIDEMIOLOGIA 

A infecgao do trato urinario (ITU) ocorre em todas as 
idades, do neonato ao idoso. No primeiro ano de vida, essa 
condigao predomina em individuos do sexo masculino, 
devido ao maior numero de malformagoes congenitas, 
em especial na valvula da uretra posterior. A partir desse 
perlodo, durante toda a infancia e principalmente na fase 
pre-escolar, as meninas sao afetadas 10 a 20 vezes mais do 
que os meninos. Na vida adulta, ainda ha predominance 
de ocorrencia em mulheres, e a incidencia de ITU eleva-se, 
apresentando picos de maior acometimento relacionados 
a atividade sexual (18 a 24 anos). A partir dos 60 anos, 
ocorre aumento da incidencia em homens associado a 
hipertrofia prostatica. 

Estima-se que 50 a 60% das mulheres apresentarao 
pelo menos um episodio de infecgao urinaria durante 


a vida, e, em um quarto destas, havera recorrencia da 
infecgao. A cistite aguda, em mulheres, e uma condigao 
benigna a priori, mas afeta significativamente o traba- 
lho, a capacidade produtiva e restringe as atividades 
diarias. 

CLASSIFICACAO 

m 

Classificacao anatomica. A classificagao anatomica 
da ITU e de carater pratico, pois define situagoes de dife- 
rentes prognosticos e manejo clinico do paciente. 

Baixa: invasao superficial de mucosas, como cistite 
e uretrite. 

Alta: invasao tecidual (parenquima), como pielone- 
frite e prostatite. 

Sintomas. AITU pode ser sintomatica ou assintomatica. 

Alteracoes estruturais ou funcionais do trato 

* 

urinario (Quadro 83.1): 

Nao complicada (trato urinario normal). 

Complicada (algum tipo de alteragao estrutural ou 
funcional do trato urinario, incluindo gravidez, obs- 
trugao, instrumentagao ou sonda urinaria). 
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Recorrencia da infeccao: 

* 

• Episodio unico. 

• Recidiva: persistence da infecgao pelo mesmo agente, 
surgindo sintomas em ate tres semanas do termino 
do tratamento, associados a alteragao de flora vaginal 
e a contaminagao perineal. 

Reinfecgao: novo episodio por outro agente ou outra 
cepa do mesmo germe, apresentando sintomas apos 
tres semanas do termino do tratamento. 

ETIOLOGIA 

Entre as enterobacterias da flora intestinal normal, a 
Escherichia coli esta presente em 75 a 90% das infecgoes 
do trato urinario. O segundo patogeno mais comum e o 
Staphylococcus saprophyticus, encontrado em 5 a 10% das 
mulheres jovens sexualmente ativas (Tab. 83.1 e Fig. 83.1). 

Outros microrganismos menos comuns sao Proteus tni- 
rabilis, Klebsiella, Enterobacter e Serratia, e os gram-positivos 
Enterococcus, Staphylococcus aureus e E streptococcus. 

As uretrites associadas a doengas sexualmente trans- 
missiveis sao mais frequentemente causadas por Neisseria 
gonorrhoeae (20%) ou agentes nao gonococicos (80%), 
incluindo Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium e 
Ureaplasma urealyticum. 

PATOGENESE 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de ITU estao 
resumidos no Quadro 83.2. 

Virulencia . A virulencia de um agente infeccioso esta re- 
lacionada a sua capacidade de aderir as celulas epiteliais do 
trato urinario. A E. coli, como prototipo desse mecanismo, 
apresenta estruturas denominadas pili ou fimbrias, que 
interagem com glicolipoprotelnas de receptores do uroe- 
pitelio (Fig. 83.2). As adesinas das fimbrias tipo 1 (FimH) 
ligam-se a receptores que expressam manose no sitio de 
ligagao, colonizando o uroepitelio. As fimbrias tipo 2 ou P 
(PapG) sao resistentes a manose, unindo-se a glicoesfingo- 
lipideos no receptor que expressa galactose (Galal-4Gaip), 
iniciando a cascata inflamatoria. Mais de 90% da E. coli 
associada a pielonefrite expressa fimbria tipo P. 

Fatores do hospedeiro. Amaioriadas ITUsocorreem 
mulheres, nas quais ha irregularidade no balango entre 
a virulencia do agente e os sistemas inatos de defesa do 
hospedeiro. 

- Resposta imune: os receptores Galal-4GalJ3 e Toll-4, 
ativados pela bacteria, iniciam a cascata inflamatoria 
por meio da liberagao de citocinas e quimiocinas, sendo 


QUADRO 83.1 Fatores complicadores de infeccao do trato 

urinario 

Disturbios do fluxo urinario 

• Anatomico (p. ex., refluxo vesicoureteral) 

• Neurogenico (p. ex., bexiga disfuncional) 

Doencas associadas 

m 

• Rins policisticos 

• Uropatia obstrutiva 

• Cicatriz renal 

• Prostatite 

Outros 

• Diabetes melito 

• Gravidez 

• Imunossupressao (incluindo transplantados) 

• Corpo estranho (cateter, calculo, tumor) 



83.1 


Agentes etiologicos na infeccao urinaria do adulto. 

que a IL-8 promove acumulo de neutrofilos, ativagao de 
complemento e produgao de IgA. Os peptideos antimicro- 
bianos, como def ensinas e catelicidinas, protegem contra 
a invasao bacteriana. 

- Osmolaridade e pH: osmolaridade urinaria maior 
do que 800 mOsmol/kg e pH menor do que 5 ou maior 
do que 7 sao condigoes adversas para a sobrevivencia da 
bacteria. 

- Colonizacao da uretra distal e regiao periuretral: 

a existencia de bacterias microaerofilicas e anaerobias 
[Staphylococcus epidermidis, lactobacilos, corinebacteria. 
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estreptococo, Bacteroides sp.) e comensal, e elas constituem 
a defesa normal do hospedeiro. Diversos fatores (Quadro 
83.2) rompem essa defesa e predispoem a colonizagao de 
enterobacterias e a infecgao urinaria. 

- Eliminacao de bacterias: o fluxo urinario e o esva- 

# 

ziamento vesical sao protetores, e a estase urinaria e um 
fator predisponente de infecgao. 

- Uroepitelio: o uroepitelio e coberto por glycocalyx, 
muco, proteinas manosiladas (Tamm-Horsfall) que ligam 


e eliminam bacterias. Esfoliagao de celulas por coloniza¬ 
gao bacteriana ou lesao de mucosa por trauma na relagao 
sexual contribuem para o desenvolvimento da infecgao. 

- Antigenos de grupo sangumeo: mulheres nao se- 
cretoras de antigenos do grupo sangumeo ABO nao codi- 
ficam para a enzima glicosiltransferase, nao transferindo 
residuos de frutose a receptores protetores da mucosa, 
o que resulta na existencia de antigenos identificaveis 
em celulas do uroepitelio e em secregoes, facilitando a 
infecgao bacteriana. 


TABELA83.1 Principals agentes envolvidos na infeccao 

urinaria 


Bacteria 

% 

Escherichia coli 

80-85 

Klebsiella sp. 

5 

Enterobacter sp. 

1 

Proteus mirabilis 

3 

Enterococcus faecalis 

4 

Staphylococcus 

5-10 

saprophyticus 




QUADRO 83.2 Fatores de risco para infeccao do trato 

urinario na mulher 

Pre-menopausa 

Pos-menopausa 

• Relacao sexual 
# 

• Disturbios anatomicos 

• Cremes espermaticidas 

ou funcionais (p. ex., 

• Exposicao a antibioticos 

incontinencia urinaria, 

• ITU previa 

cistocele) 

• Historia materna de ITU 

• Perda dos lactobacilos 

• Estado nao secretor 

(deficiencia estrogenica) 

• Virulencia da bacteria 

• ITU previa 


• Estado nao secretor 


• Virulencia da bacteria 



83.2 


Os pili sao classificados, conforme a especificidade das 
adesinas, em flmbrias tipo 1 ou tipo 2 (ou tipo P). 


PAT06ENESE 

Fisiopatologicamente, existem diversos fatores de risco 
associados ao desenvolvimento de infecgao urinaria que 
podem apresentar dependencia com a bacteria, com o 
tipo de infecgao ou com o hospedeiro (Quadro 83.1 e 
Tabela 83.1). 

Em mulheres, a maioria dos uropatogenos origina-se 
da flora intestinal. A suscetibilidade a ITU e maior de- 
vido a uretra mais curta e proximidade do anus com o 
vestibulo vaginal e a uretra. As diferengas anatomicas 
entre a genitalia de individuos de ambos os sexos estao 
representadas na Figura 83.3, justificando a prevalencia 
de ITU em mulheres. 

Os patogenos entram na bexiga pela uretra por via 
ascendente, com uma fase de colonizagao periuretral. A 
colonizagao e caracterizada pela substituigao da flora local 
por E. coli e outros agentes. Os mecanismos de aderencia 
comentados anteriormente facilitam a permanencia da E. 
coli no uroepitelio, e estudos em animais tern apontado a 
internalizagao da E. coli nessas celulas, constituindo um 
reservatorio bacteriano para a recorrencia da infecgao. 

A ascengao da bacteria por via ascendente - bexiga 
ao ureter e ureter ao rim - causa a pielonefrite, condigao 
em que ocorre uma consideravel reagao inflamatoria do 
hospedeiro com infiltragao de polimorfonucleares e mo¬ 
nonucleates no compartimento tubulointersticial do rim. 
Embora rara (< 5%), a infecgao pode ocorrer por via hema- 
togenica, principalmente em individuos imunodeprimidos, 
diabeticos e com tuberculose miliar. 

SINAIS E SINTOMAS 

O quadro cllnico apresentado por pacientes com ITU e 
variavel e depende do tipo e do local da infecgao. 

| Infeccao urinaria nao complicada 

Cistite. Os pacientes com infecgao urinaria baixa, 

em geral, apresentam os sinais e os sintomas a seguir: 


CO 

CO 
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Diferencas anatomicas entre a genitalia de individuos do sexo 
femino e masculino e o mecanismo ascendente na extensao 

da infeccao do trato urinario. 

* 


Dor, desconforto ou ardencia para urinar (disuria) 

• Polaciuria 

• Urgencia miccional 
Ausencia de corrimento vaginal 

• Dor suprapubica 

• Hematuria macroscopica (30% dos casos) 

Urina fetida 

O diagnostico diferencial de cistite inclui doengas se- 
xualmente transmissiveis ou vulvovaginite em mulheres 
com corrimento vaginal. 

Uretrite. Em casos de uretrite, os sintomas sao de inicio 
gradual, em geral com varios dias de evolugao ate procura 
de auxilio medico. Entre eles, estao os seguintes: 

• Disuria e polaciuria 

• Secregao uretral 

Mudanga recente de parceiro sexual, historia de mul¬ 
tiples parceiros (exposigao a doengas sexualmente 
transmissiveis) 


Candida ou Trichomonas (30%), Gardnerella vaginalis , herpes 
simples e uretrite aguda, mas a etiologia dessa sindrome 
permanece indefinida. 

Pielonefrite. Os pacientes com pielonefrite aguda, 

em geral, apresentam os sinais e os sintomas a seguir: 

• Dor no angulo costovertebral no lado afetado 

• Febre 

• Calafrios 
Nauseas e vomitos 

• Mialgias 

Punho percussao lombar positiva no lado afetado 

• Dor a palpagao abdominal profunda 

Esses achados podem ou nao estar associados a sintomas 
urinarios de cistite. Alguns pacientes podem apresentar 
sintomas leves - dor lombar sem febre - enquanto outros, 
quadro grave com febre alta, dor intensa associada a nauseas, 
vomitos e sinais de bacteriemia (hipotensao), decorrentes de 
sepse por enterobacteria que ocorre em 15 a 20% dos casos. 

Em casos de pielonefrite grave e complicada (imu- 
nossuprimidos, diabeticos, alcoolistas) pode ocorrer 
insuficiencia renal aguda e a formagao de microabcessos 
no rim (ou massa que origina um carbunculo). Oca- 
sionalmente, ha necrose de papila renal e, raramente, 
pielonefrite enfisematosa por germes produtores de gas 
- ambas as condigoes sao mais prevalentes em diabeticos. 

Prostatite. Os pacientes com prostatite podem apre¬ 
sentar um quadro agudo, caracterizado pelos seguintes 
sinais e sintomas: 

• Febre 

• Mal-estar 

• Dor ou desconforto perineal 
Urgencia, frequencia e disuria 

• Secregao uretral 

A forma cronica dessa condigao pode ser assintomatica 
ou manifestar-se por dor perineal, genital ou lombar e por 
desconforto na micgao. 


| Infeccao urinaria complicada 


As uretrites inespecificas causadas por C. trachomatis , 
M. genitalium e U. urealyticum sao frequentemente as- 
sintomaticas, e esses organismos tornam-se comensais 
permanentes. 


Calculo urinario. A existencia de calculo obstrutivono 
trato urinario causa estase e risco de ITU. Se o pH urinario 
for maior do que 7, deve haver suspeita de germe produtor 
de urease (p. ex., Proteus) e calculo coraliforme (Fig. 83.4). 


Sindrome uretral. Em 50% das mulheres com disuria 
e polaciuria recorrentes e urina esteril ou com baixas 
contagens (< 10 5 UFC/mL), sem resposta a antimicro- 
bianos, deve-se descartar o diagnostico de vaginite por 


ITU associada a cateter. A ITU e responsavel por40% 
das infecgoes adquiridas em hospital. Apos duas semanas 
de cateterizagao vesical, ocorre bacteriuria em 90% dos 
pacientes, e cerca de 10% deles desenvolvem ITU sintoma- 
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tica apos uma cateterizagao de curto prazo. Contaminagao 
bacteriana persistente em biofilme na superficie externa 
do cateter e uso de antibioticos, selecionando bacterias 
multirresistentes, sao causa de sepse urinaria. 

Bacteriuria na gravidez. A bacteriuria ocorreem4 a 
7% das pacientes gestantes e esta associada a parto prema- 
turo e baixo peso do recem-nascido. Essa condigao causa 
pielonefrite em 30 a 40% das gravidas com bacteriuria 
nao tratada (versus 1 a 2% das sem bacteriuria). 

Uropatia obstrutiva e nefropatia do refluxo. 

Qualquer processo obstrutivo do trato urinario ocasiona 
estase e predispoe a ITU, como hipertrofia prostatica, 
uropatias congenitas, tumores urogenitais. O refluxo 
vesicoureteral em criangas, sem tratamento da ITU as¬ 
sociada, resulta em cicatrizes corticais no rim afetado 
e desenvolvimento posterior de nefropatia do refluxo, 
manifestada por proteinuria, perda cronica de fungao 
renal e hipertensao arterial. 

DIAGNOSTIC!) 

Clinico 

A avaliagao clinica inicial inclui historia clinica e exame 
fisico completos, pesquisando sintomas e sinais que su- 
giram infecgao urinaria, ocorrencia anterior de infecgao 



83.4 


Grande calculo coraliforme, no rim direito, de cristais de 
fosfato, amonio e magnesio (estruvita). 


urinaria, fatores de risco associados a infecgao urinaria, 
historia familiar de infecgao urinaria; uso previo de anti¬ 
bioticos; manipulagao do trato urinario (p. ex., sondagem 
vesical, instrumentagao cirurgica ou endoscopica). 

Laboratorial 

Exame qualitativo de urina e urocultura 

O diagnostic© de ITU era baseado em uma urocul¬ 
tura com contagem igual ou superior a 10 5 unidades 
formadoras de colonia (UFC) por mililitro de urina, 
fundamentado em estudos realizados em mulheres 
assintomaticas ou com pielonefrite. Entretanto, 30 a 
50% das mulheres com sintomas tipicos de ITU apre- 
sentam contagens mais baixas (10 3 a 10 5 UFC/mL), e 10 
a 20% das mulheres sintomaticas evidenciam resultado 
negativo de urocultura (contagem inferior ao limiar de 
isolamento laboratorial). Dessa forma, pela bacteriologia 
previsivel em quadro clinico caracteristico, as limitagoes 
e a demora do resultado da urocultura quantitativa e, 
mais importante, pela acuracia do diagnostico clinico, 
a recomendagao atual e a seguinte: 

Tratamento empirico sem urocultura: sintomas 
tipicos, ITU esporadica, ausencia de contexto de in¬ 
fecgao urinaria complicada. 

Urocultura pre-tratamento: mulheres com apre- 
sentagao atipica, recorrencia precoce dos sintomas 
apos interrupgao do tratamento, pielonefrite, infecgao 
complicada. 

O exame fisico-quimico (fita reagente) e do sedi- 
mento da urina (microscopia) proporcionam elementos 
significativos para o diagnostico, tendo baixo custo e 
elevada especificidade, embora menor sensibilidade 
(exceto piuria) (Tab. 83.2). 

A inexistencia desses achados nao impossibilita o 
diagnostico, se houver sintomas consistentes, e esses tes¬ 
tes nao sao rotineiramente recomendados ou necessarios 
para o manejo clinico. 

Exames de imagem 

A investigagao de imagem deve ser realizada sempre em 
criangas com ITU, homens, casos de pielonefrite grave 
(para descartar a possibilidade de obstrugao ou abscesso), 
mulheres com infecgao urinaria recorrente e recidivas 
frequentes e em casos de infecgao urinaria complicada. 

Ecografia de vias urinarias. e um exame indi- 
cado para avaliar obstrugao, calculos, malformagoes 
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TABELA 83.2 Sensibilidade e especificidade do exame 

fisico-qufmico e do sedimento da urina 


Teste 

Sensibilidade (%) 

Especificidade (%) 

Piuria* 

95 

71 

Esterase 

75-96 

94-98 

leucocitaria** 



Nitrito**'*** 

60-80 

80-85 

Bacteria* 

40-70 

85-95 

*Exame do sedimento urinario. 


**Fita reagente. 

***Negativo para germes nao redutores de nitrato [p. ex., Entem- 
cocci, S. saprophyticcus, Acinectobacteil 


congenitas e medida do volume residual de urina (pos- 
-miccional). 

Raio X simples de abdome. Utiliza-se para avaliar 
calculos com densidade calcica. 

Uretrocistografia retrograda e miccional.indica- 

-se para avaliagao de obstrugao urinaria baixa, suspeita 
de refluxo vesicoureteral (principalmente em criangas). 
A cistografia direta radioisotopica e mais sensivel para 
detecgao de refluxo vesicoureteral de baixo grau. 

Tomografia computadorizada com contraste. 

Havendo sintomas persistentes com avaliagao inicial ne- 
gativa, e o exame de escolha para descartar a possibilidade 
de ocorrencia de abscesso, obstrugao e calculos urinarios. 

Urograf ia venosa. Utiliza-se em casos selecionados em 
que e importante o detalhamento anatomico de calices, 
pelve e ureter. 

Cintilografia renal com DMSA. identifica com 

precisao cicatrizes corticais renais, mais frequentemente 
causadas por nefropatia do refluxo e obstrugao cronica 
do trato urinario. 

TRATAMENTO 

A escolha inicial do antimicrobiano e a duragao do trata- 
mento da ITU dependem de alguns fatores, tais como cus- 
to, farmacocinetica da droga, indice de resistencia local, 
condigao clinica do paciente e imunidade do hospedeiro. 

Agentes com excregao urinaria - ou com excregao de 
seus metabolitos ativos - sao a primeira escolha devido a 
altas concentragoes no trato urinario e na secregao vagi¬ 
nal. Tratamentos curtos, de tres dias, comparados aos de 
longa duragao, sao efetivos e proporcionam menos efeitos 
adversos e menor custo. 


Varias opgoes de antibioticos ou quimioterapicos estao 
disponiveis para tratamento inicial de pacientes com 
infecgao urinaria baixa nao complicada. A associagao de 
sulfametoxazol/trimetoprima (SMX/TMP) e ainda muito 
utilizada, mas, com a resistencia crescente da E. coli, a 
SMX-TMP tern sido substitulda por outras drogas, como 
a nitrofurantoina e as quinolonas (Tab. 83.3). 

As seguintes recomendagoes podem ser feitas com 
base em revisoes sistematicas e metanalises recentes: 

Tipo do antimicrobiano. Nao existem metanalises 
que comparem diferentes classes de antibioticos em mu- 
lheres com ITU. As recomendagoes atuais para ITU nao 
complicada sao SMX/TMP, quinolonas (norfloxacino, 
ciprofloxacino), nitrofurantoina e cefalosporinas. Se o 
indice de resistencia a SMX/TMP for maior do que 20%, 
deve-se utilizar um agente alternativo. Em casos de pie- 
lonefrite aguda, podem ser administradas ciprofloxacino 
ou levofloxacino, ampicilina/amoxicilina e acido clavu- 
lanico ou cefalosporina de terceira ou quarta geragao. Os 
aminoglicosideos sao menos usados atualmente devido a 
nefrotoxicidade, mas ainda sao recomendados em casos 
de pielonefrite, pois adquirem maior concentragao no rim 
do que no plasma por ligarem-se ao epitelio do tubulo 
proximal. 

Havendo isolamento de germe produtor de p -lacta¬ 
mase de espectro estendido (ESBL), indica-se um car- 
bapenemico (preferencialmente ertapenem). Apos 48 a 
72 horas, deve-se avaliar a cultura de urina e adequar a 
antibioticoterapia. 

Via de administracao. Deve-se utilizar preferen¬ 
cialmente a via oral em casos de ITU nao complicada, 
inclusive pielonefrite aguda sem vomitos ou sinais de 
sepse; se houver vomitos/hipotensao, deve-se usar a via 
intravenosa. Alguns estudos observam que a administra- 
gao parenteral de antibiotico para pacientes com pielone¬ 
frite aguda apresenta maior indice de cura bacteriologica 
quando comparada a por via oral. 

Duracao do tratamento. Apesar de alguns estudos 
apontarem maior indice de cura bacteriologica com tra¬ 
tamento longo (5 a 10 dias) do que com o curto (3 dias), 
as diretrizes atuais ainda recomendam, como primeira 
opgao para casos de ITU nao complicada, o uso de SMX/ 
TMP, quinolona ou cefalosporina durante tres dias, e de 
nitrofurantoina por sete dias. 

Gestantes. A escolha do antimicrobiano para gestan- 
tes deve ter como base o risco de toxicidade fetal, sendo 
segura a utilizagao de cefalosporinas, aminopenicilinas e 
nitrofurantoina. O uso de quinolonas e contraindicado e 
o de SMX/TMP e permitido apenas no segundo trimestre 
da gestagao. A duragao do tratamento e de sete dias. 




TABELA 83.3 Principals agentes utilizados 

no tratamento antimicrobiano de pacientes com infeccao 

urinaria 

Droga de administracao 

Dose (mg) 

Intervalo (horas) 

Via 

Quinolonas 



Oral 

Norfloxacino 

400 

12/12 

Oral 

Levofloxacino 

250-500 

12/12 

IV ou oral 

Ciprofloxacino 

250-500 

12/12 


Aminopenicilinas 

Ampicilina/sulbactam 

1.500/3.000 

6/6 ou 8/8 

IV 

Ampicilina/sulbactam (sultamicilina) 

375/750 

12/12 

Oral 

Amoxacilina/acido clavulanico 

500/1.000 

8/8 

IV 

Cefalosporinas 

Cefa lexina 

500 

6/6 

Oral 

Ceftriaxona 

500-2.000 

12/12 ou 24/24 

IV ou IM 

Cefotaxima 

1.000-2.000 

6/6 ou 8/8 

IV ou IM 

Ceftazidima 

500-2.000 

8/8 ou 12/12 

IV ou IM 

Cefepima 

1.000-2.000 

12/12 

IV ou IM 

Monobactamicos 

Aztreonam 

1.000 

8/8 

IV ou IM 

Cabapenemicos 

Imipenem 

500-1.000 

6/6 ou 8/8 

IV 

Meropenem 

500-1.000 

8/8 

IV 

Aminoglicosideos 

Amicacina 

15 mg/kg 

8/8 ou 12/12 

IV ou IM 

Gentamicina 

3-5 mg/kg 

8/8 ou dose unica 

IV ou IM 

Nitrofurantoina 

50-100 

6/6 

Oral 

Sulf ametoxazol/ trimetopr ima 

800/160 

1.600/320 

12/12 

Oralou IV 

Dose unica oral 


Ido SOS. Para os idosos, o manejo clinico e o mesmo 
utilizado para pacientes adultos. 

Prevencao de ITU 

Indica-se profilaxia para casos de ITU recorrente em 
que ha uma frequencia elevada de recidivas ou novas 
inf echoes, apresentando tres ou mais episodios por ano. 
As recomendagoes para prevengao de ITU que constam 
na literatura sao as seguintes: 

• Suspensao de uso de diafragma e pomadas esperma- 
ticidas. 

• Uso de suco ou capsulas de uva-do-monte (cranberry). 

• Antibiotico profilatico. 


Higiene vaginal e perineal (duchas, xampus); ingestao 
de liquidos; evitar frio, umidade, roupas sinteticas ou 
apertadas; e probioticos para restabelecer a flora vaginal 
(Lactobacilli spp.) sao medidas que nao apresentam com- 
provagao cientifica. 

O suco ou as capsulas de cranberry atualmente estao 
disponiveis no Brasil. Metanalises tern apontado que o 
uso de cranberry reduz a incidencia de ITU sintomatica, 
inclusive em individuos com mais de 60 anos. 

A utilizagao de antibioticos profilaticos reduz o risco 
de ITU sintomatica e assintomatica durante o periodo de 
administragao, evidenciando poucos efeitos adversos. Esses 
antibioticos nao sao indicados para pacientes idosos. Na Ta- 
bela 83.4 sao apresentadas as drogas mais frequentemente 
prescritas e o regime de administragao. As quinolonas sao 
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TABELA 83.4 Profilaxia para pacientes com infeccao urinaria 


Medicamento 

Dose (mg) 

Duracao (meses) 

Comentarios (meses) 

Sulfametoxazol/trimetoprima 

200/40 

6-24 

Vi comprimido a noite 

Nitrofurantoina 

50-100 

6-24 

1 comprimido a noite 

Metenamina 

1.000 

6-24 

1 comprimido de 12/12 h 

Norfloxacino 

400 

6-24 

1 comprimido a noite 

Cefalexina 

250 

6-24 

1 comprimido a noite 


indicadas apenas para pacientes que nao toleram as drogas 
de primeira linha (SMX/TMP, nitrofurantoina) ou nos 
que, ao utilizarem estas, ha recorrencia de infecgao com 
germes resistentes. A duragao inicial da profilaxia deve 
ser de seis meses, mas, em 50% das mulheres, ocorrera 
recorrencia da ITU ate o terceiro mes de interrupgao da 
medicagao, quando esta devera ser reiniciada e mantida 
por, pelo menos, um a dois anos. 

Profilaxia pos-coital: muitas mulheres apresentam 
disuria, polaciuria e frequencia apos a relagao sexual, por 
isso indica-se o uso de um comprimido de SMX/TMP ou 
de nitrofurantoina logo apos a relagao. 

O uso de creme vaginal a base de estrogenio tern 
sido testado a fim de reduzir a recorrencia de ITU em 
mulheres pos-menopausicas, apresentando algum be- 
neficio clinico. 

Bacteriuria assintomatica 

A bacteriuria assintomatica e definida por duas uro- 
culturas de mais de 10 5 UFC/mL em mulheres, e uma 
urocultura de mais de 10 5 UFC/mL em homens, ou por 
100 UFC/mL em pacientes, de ambos os sexos, com cateter 
vesical, sem sintomas urinarios. 

A Sociedade Americana de Doengas Infecciosas, 
em 2005, definiu diretrizes para o manejo de pacien¬ 
tes com bacteriuria assintomatica. 1 Deve-se realizar 
rastreamento e tratamento da bacteriuria em apenas 
duas situagoes: 

Gestantes: deve-se tratar essas pacientes durante sete 
dias e manter rastreamento periodico ate o final da 
gestagao. A realizagao de antibioticoterapia continua 
ate o final da gravidez e questionavel. 
Instrumentagao do trato urinario: cirurgica ou 
endoscopica (iniciar antibiotico no periodo pre- 
-operatorio). 

Nao e indicado rastreamento ou tratamento para pa¬ 
cientes diabeticos, idosos, institucionalizados, com cateter 
vesical ou com lesao raquimedular. 


CAS0 CLINICO C0MENTAD0 

A paciente apresenta diagnostico evidente de infecgao 
urinaria baixa ou cistite. Nesses casos, nao e necessaria 
a solicitagao de exames complementares, como exame de 
urina e urocultura. 

O tratamento e empirico, tendo 90% de chance da 
ITU ser causada por E. coli, a qual e sensivel a varios an- 
tibioticos. O antimicrobiano escolhido e sulfametoxazol/ 
trimetoprima ou, alternativamente, nitrofurantoina ou 
norfloxacino, entre outros. A duragao do tratamento e 
de tres dias. 

O tratamento profilatico e indicado, pois a paciente 
apresenta varios episodios de ITU, o que caracteriza in- 
fecgoes recorrentes frequentes. A realizagao de profilaxia 
com antimicrobianos esta indicada para pacientes com 
mais de tres infecgoes por ano. 
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Insuficiencia renal aguda 
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CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 40 anos, branco, e portador de cirrose secundaria ao uso de alcool. 
Ele e trazido a sala de emergencia apos um episodio de hematemese volumosa e quatro episodios 
de melena nas ultimas 48 horas. A avaliacao inicial do paciente evidencia frequencia cardiaca de 
132 bpm, frequencia respiratoria de 20 rpm, pressao arterial de 70/40 mmHg e temperatura axilar 
de 38,5°C. A partir do hemograma, sao verificados hemoglobina de 6,0 g/dL e volume corpuscular 
medio de 88 fL. No leucograma, constam 16.000 leucocitos (15% de bastoes). A funcao renal evidencia 
creatinina de 1,8 mg/dL e ureia de 72 mg/dl_. Na analise do fluido de ascite coletado por paracentese, 
sao observados 400 neutrofilos/pL. 


DEFINICAO 

m 

A insuficiencia renal aguda (IRA) e uma sindrome que se 
caracteriza pelo declinio abrupto e sustentado da fungao 
renal - avaliada pela taxa de filtragao glomerular (TFG) 
- e pela retengao de escorias nitrogenadas - por exemplo, 
ureia e creatinina. Ocorre em um periodo curto de tempo, 
em geral, dentro de horas a dias. Dependendo da duragao e 
gravidade da disfungao renal, pode ocorrer hipervolemia, 
acidose metabolica e hipercaliemia. 

Em resumo, a IRA resulta da incapacidade renal 
de manter o equilibrio hidro-eletrolitico, de controlar 
os volumes dos compartimentos corporais e a pressao 
arterial, de manter sua fungao excretora, de controlar a 
osmolaridade, de eliminar a carga acida fixa e de manter 
fungoes endocrinas e metabolicas. 

Embora a tradugao "injuria renal aguda" tenha se 
tornado corrente no Brasil, especialmente no contexto 
do nefrointensivismo, mantem-se, neste capitulo, 
a terminologia "insuficiencia renal aguda", pois 
acredita-se que ela denota bem, em portugues, o que 


determina o prognostico e as decisoes terapeuticas 
desta sindrome. 

Na ultima decada, algumas iniciativas foram toma- 
das no intuito de uniformizar as definigoes de IRA. Em 
2004, o Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) sugere 
a utilizagao do termo acute kidney injury em vez de acute 
renal failure .’ A modificagao foi proposta para enfatizar a 
existencia de um continuo da lesao renal que inicia antes 
da perda da fungao excretoria medida pelos testes labora- 
toriais que avaliam a taxa de filtragao glomerular. Alem 
do auxilio no diagnostico, existe tambem um continuo 
no prognostico, com um aumento na mortalidade asso- 
ciada com pequenas elevagoes da creatinina serica e uma 
mortalidade adicional conforme a elevagao da creatinina. 

Os criterios "RIFLE" (do ingles Risk, Injury, Failure, 
Loss e End-stage) foram amplamente utilizados em varios 
estudos clinicos e demonstraram a sua utilidade em 
diversas situagoes associadas com IRA (Tab. 84.1). Em 
2007, uma modificagao do sistema "RIFLE" foi proposta 
pelo grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN) 2 e foi 
fundamentada na aparigao de novos dados epidemiologi- 
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TABELA 84.1 Criterios de RIFLE para o diagnostico da IRA 


Taxa de Filtracao Glomerular 

m 

Volume urinario 

Risco (fl/sA) 

Aumento da creatinina serica 1,5 X ou 
diminuicao da TFG > 25% 

4 

< 0,5 mL/kg/h por 6 horas 

Dano [Injury] 

Aumento da creatinina serica 2 X ou 
diminuicao da TFG > 50% 

4 

< 0,5 mL/kg/h por 12 horas 

Falencia [Failure] 

Aumento da creatinina serica 3 X ou 
diminuicao da TFG > 75% 

4 

< 0,3 mL/kg/h por 24 horas ou anuria por 

12 horas 

Perda de Funcao (ioss) 

IRA persistente = terapia de substituicao 

renal > 4 semanas 

Insuficiencia ( End-stage ) 

Doenca renal em estagio terminal (> 3 meses) 


cos que demonstraram um aumento de 80% no risco de 
mortalidade com modificagoes mlnimas na concentragao 
da creatinina serica (CrS) de 0,3 mg/dL (Tab. 84.2). Os 
criterios diagnostics devem ser aplicados depois de oti- 
mizar a volemia do paciente. 

Em um novo consenso publicado em 2012, o Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes (K-DIGO), ambas 
as definigoes foram utilizadas em combinagao para a 
definigao de IRA e devem ser consideradas como um 
escore de severidade: 

Aumento da CrS > 0,3 mg/dL dentro de 48 horas; ou 
Aumento da CrS > 1,5 vezes o valor basal, conhecida 
ou presumida, que tenha ocorrido dentro de 7 dias; ou 
Volume urinario < 0,5 mL/kg/h por 6 horas. 

EPIDEMI0L0GIA 

Existe uma grande variagao nos numeros de inciden- 
cia e prevalencia de IRA que pode ser explicada pelas 
diferentes definigoes empregadas e nos metodos para 
avaliagao dos casos. Alem de observar o criterio empre- 
gado para definir a IRA, e fundamental verificar qual 


TABELA 84.2 Classificacao da IRAem diferentes estagios 

com enfase nas alteracoes da creatinina 

4 

serica e do volume urinario 

Estagio 

Creatinina serica 

Volume urinario 

1 

• > 0,3 mg/dL ou 

< 0,5 mlVkg/h por 


• > 150-200% (1.5-2x) da 
creatinina basal 

> 6 horas 

2 

• > 200-300% (> 2-3x) da 

< 0,5 mlVkg/h por 


creatinina basal 

> 12 horas 

3 

• > 300% (> 3x) da 

< 0,3 mL/ 


creatinina basal ou 

kg/h/24 h ou 


• > 4 mg/dL com elevacao 
aguda de >0,5 mg/dL 

anuria/12 horas 


a populagao estudada (comunidade, hospitalar, UTI, 
idosos, pos-operatorio). 3 

A incidencia de IRA hospitalar e 5 a 10 vezes maior 
que a IRA comunitaria, possivelmente havendo uma 
subnotificagao dos casos e tambem de encaminhamento 
para o nefrologista. Alguns estudos demonstram que, 
ao longo do tempo, houve um aumento progressive na 
incidencia da IRA hospitalar. 4 Esse aumento corre em 
paralelo com o aumento da prevalencia de sepse e de 
doenga renal cronica nos pacientes hospitalizados. Nos 
pacientes com IRA associada a sepse e a necessidade de 
dialise, a mortalidade e de cerca de 50%. 5 

No ambiente de terapia intensiva, entre 5% a 20% 
dos pacientes criticamente enfermos experimentam pelo 
menos um episodio de IRA, em geral acompanhado por 
uma disfungao de multiplos orgaos nos casos mais graves. 
Alem disso, e comum a presenga de varias comorbidades, 
como a doenga renal cronica, a doenga coronariana, o 
diabetes melito e a doenga hepatica cronica. Nestes ca¬ 
sos a taxa de mortalidade esta relacionada a gravidade 
do comprometimento extrarrenal, excedendo a 50% nos 
pacientes com 4 ou mais falencias organicas. 

ETI0L0GIA 

As causas mais comuns de IRA adquirida na comuni¬ 
dade parecem ser as causas pre-renais e as obstrutivas, 
bem como os quadros de agudizagao da DRC. 6 Algumas 
ficaram menos frequentes, como as obstetricas, enquanto 
outras aumentam de importancia como as causadas pelo 
uso de medicamentos (anti-inflamatorios nao esteroides 
e inibidores da enzima conversora da angiotensina, an- 
fotericina B), infeegoes (sindrome da imunodeficiencia 
adquirida, hepatite C), procedimentos vasculares com uso 
de contraste iodado (angioplastia coronariana primaria), 
tromboses vasculares e rabdomiolise (trauma severo por 
sindrome do esmagamento). 7 

As principal causas de IRA hospitalar sao as pre- 
-renais e a necrose tubular aguda (NTA) isquemica e/ou 
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nefrotoxica. Frequentes tambem sao as causas multifa- 
toriais como as pos-cirurgicas, induzidas pela quimio- 
terapia, secundarias a sepse e outras causas infecciosas, 
bem como novas etiologias (nefropatia pelo HIV, IRA apos 
transplante de orgaos solidos). 

PATOGENESE 

O conhecimento da patogenese da IRA foi adquirido a par- 
tir de estudos animais. Independente do tipo de agressao e 
da apresentagao clinica (pos-cirurgica, UTI), uma resposta 
inflamatoria parece ter o principal papel no desenvolvi- 
mento da IRA. As causas da IRA (isquemica, nefrotoxica, 
toxinas bacterianas) induzem a liberagao de mediadores in- 
flamatorios (citoquinas) das celulas endoteliais e tubulares 
renais. Neutrofilos e outros leucocitos migram rapidamente 
apos a agressao para o local da inf lamagao e ficam ao longo 
dos capilares peritubulares. A lesao inflamatoria endotelial 
e seguida por um aumento da permeabilidade capilar que 
dentro de 24 horns facilita a migragao dos neutrofilos para 
o intersticio e para o lumen capilar. Durante a migragao, 
neutrofilos liberam citocinas pro-inflamatorias que po- 
dem agravar a lesao tubular. Em alguns casos, a resposta 
tubular a IRA e caracterizada pela perda da integridade 
do citoesqueleto que leva a descamagao de celulas viaveis 


e tambem a apoptose e necrose. A doenga subjacente e 
o tempo para diminuigao da TFG durante este processo 
ainda necessita ser determinado. A obstrugao tubular 
pelas celulas descamadas, a vasoconstrigao renal devido 
a liberagao de mediadores vasoativos e o efeito direto no 
glomerulo tern sido os mecanismos propostos (Fig. 84.1). 

As caracteristicas tipicas da NTA na biopsia renal in- 
cluem a vacuolizagao e a perda da borda em escova apical 
da celula tubular proximal. O descolamento das celulas 
tubulares no lumen direciona a formagao de cilindros que 
obstruem os tubulos manifestando-se pela sua dilatagao 
(Fig. 84.2). O edema intersticial pode produzir espaga- 
mento entre os tubulos e uma leve infiltragao linfocitaria 
pode estar presente. Celulas francamente necroticas nao 
sao comumente achadas na biopsia renal e as evidencias 
histologicas de lesao frequentemente envolvem somente 
10 a 15% dos tubulos, apesar do marcado dano funcio- 
nal. Outros fatores, que nao a lesao da celula tubular 
(vasoconstricgao e obstrugao tubular), sao importantes 
na diminuigao da TFG. 8 

SINAIS E SINTOMAS 

A doenga renal pode ter diversas apresentagoes clinicas. 
Em geral, e assintomatica ate que uma perda acentuada 
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84.1 


Alteracao da filtracao glomerular e lesao renal na insuficiencia renal aguda. 
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FIGURA 


84.2 


Mecanismos fisiopatologicos da insuficiencia renal aguda e sua reparacao. Lesao das celulas tubulares renais com perda 
da borda em escova das celulas proximais, perda da polaridade. 

CA, celulas apoptoticas; CD, celulas de desdiferenciacao; CN, celulas necroticas. 


CO 


da f ungao renal seja alcangada, nao apresentando achados 
clmicos caracteristicos e, em muitos casos, o diagnostico 
ocorre no contexto de outra doenga aguda. Os sinais e 
sintomas dependem da etiologia, da agressividade da lesao 
renal e da rapidez da instalagao da doenga. O Quadro 84.1, 
apresenta os principals sinais e sintomas considerando 
os diversos sistemas do organismo. Na maioria dos casos 
pode ser acompanhado de oliguria ou anuria, mas em 
muitas situagoes e possivel ter quadro de IRA com volume 
urinario normal ou mesmo aumentado, especialmente 
nas nefrites intersticiais por farmacos como antibioticos 
P-lactamicos, aminoglicosideos e anti-inf lamatorios nao 
esteroides. 3 ' 910 

DIAGNOSTICO 

Na presenga de deterioragao da fungao renal, deve-se distin- 
guir o tipo de insuficiencia renal e, ao mesmo tempo, desco- 
brir qual a sua etiologia. Para isso, e importante criar uma 
rotina basica de avaliagao baseada nos seguintes pontos: 


• historia cllnica detalhada; 
exame fisico minucioso; 

avaliagao diagnostica com exames complementares 
de forma escalonada. 

QUADRO 84.1 Manifestacoes clinicas da sindrome uremica 

aguda 

Neurologicas 

Letargia, confusao, estupor, coma, agitacao, psicose, 
asterixe, tremor, fibrilacao muscular, clonus, hiper-reflexia, 
convulsoes 

Gastrintestinais 

Anorexia, nauseas, vomitos, distensao abdominal, Ileo, 
sangramento digestivo 

Cardiovasculares 

Arritmias supraventriculares, pericardite, hipervolemia, 
edema pulmonarou cerebral, derrames em cavidades 
serosas e hipertensao arterial sistemica 

Urogenitais 

Anuria, oliguria, hematuria, dor lombar 
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Na IRA, e importante lembrar que em muitas ocasioes 
ela e multifatorial, especialmente quando se desenvolve 
no ambiente hospitalar. Alem disso, a IRA e um proces- 
so dinamico e pode evoluir para um estado mais grave 
(Quadro 84.2). 

E possivel abordar o diagnostics diferencial da IRA a 
partir de quatro pontos de vista (Tab. 84.3): 

• Diagnostics sindromico 
Diagnostico funcional 
Diagnostico fisiopatologico 
Diagnostico etiologico 

Diagnostico sindromico 

Quando se avalia um paciente com perda de fungao re¬ 
nal, a primeira pergunta a ser respondida e: o processo 
de falencia renal e agudo ou cronico? Por vezes, esta 
diferenciagao nao e tao simples. Um aspecto importante 
na avaliagao do paciente com doenga renal e conhecer a 
duragao da disfungao. Para isso pode-se utilizar exames 
anteriores se disponiveis. Habitualmente, quando ocorre a 


QUADRO 84.2 Avaliacao diagnostica para IRA 

Dados minimos da anamnese 

• Obter dados previos de funcao renal 

• Determinar do inicio e progressao da perda de funcao 
renal 

• Controlar o volume de diurese 

• Investigar os episodios de hipotensao recente 

• Valorizar os episodios de hipotensao recente 

• Considerar as possibilidades de causas potenciais de 
SIRS 

• Valorizar os antecedentes de farmacos nefrotoxicos 

Exame fisico 

Exames complementares 

• Ultrassonografia do aparelho urinario 

• Avaliacao inicial serica: hemograma, coagulacao, ureia, 
creatinina, acido urico, osmoloaridade, calcio, fosforo, 
proteinas, albumina, sodio, potassio 

• Avaliacao inicial urinaria: sedimento, proteinuria, sodio, 
ureia, creatinina, osmolaridade 

• Calculo dos indices urinarios 

• Determinacao conforme achados clinicos: ANCA, FAN, 
complemento, antidNA, crioglobulinas, marcadores virais 
(HBsAg, anti-HCV, anti-HIV) 

• Exames de imagem adicionais; Ultrassonografia Doppler 
das arterias renais, tomografia computadorizada helicoi- 
dal, arteriografia renal 

• Biopsia renal: quando houver suspeita de vasculite, com- 
prometimento glomerular primario ou secundario, nefrite 
tubulo-intersticial ou NTA com mais de 2 semanas de evo- 
lucao com etiologia incerta 

SIRS, sindrome da resposta inflamatoria sistemica [do ingles, sys¬ 
temic inflammatoty response syndrom e); ANCA, anticorpos anticito- 

plasma de neutrofilos; FAN, fator antinuclear. 


elevagao das escorias nitrogenadas ou alteragoes urinarias 
ocorrem em horas ou poucos dias, se esta frente a um 
processo agudo. Caso a doenga renal perdure por varias 
semanas, significa um processo rapidamente progressive 
(sub-agudo) e, por ultimo, quando o processo e conhecido 
de meses ou anos, um curso cronico e definido. Emmuitos 
casos, uma doenga cronica pode apresentar exacerbagoes 
agudas. Em geral, o contexto clinico pode sugerir a pre- 
senga de doenga renal cronica. A concentragao serica de 
ureia e de creatinina sao os padroes para o diagnostico la- 
boratorial. Na ausencia de filtragao glomerular, a ureia e a 
creatinina serica aumentam de 10 a 15 mg/dL/dia e de 1,0 
a 1,5 mg/dL/dia, respectivamente. E importante lembrar 
que a creatinina serica e um biomarcador com imprecisoes 
para avaliar a TFG, pois sofre influencias de nutrigao, uso 
de corticoide, presenga de sangramento gastrintestinal, 
idade, massa muscular, sexo e de ressuscitagao volemica. 
Assim, em pacientes com IRA, a creatinina serica deve 
ser interpretada no contexto clinico, principalmente nos 
pacientes criticamente enfermos. 

Quando um paciente apresenta elevagao da creatinina 
serica, e importante definir se o paciente apresenta IRA, 
doenga renal cronica ou uma doenga aguda superposta a 
uma doenga renal cronica. Em geral, o contexto clinico 
nos fornece varias informagoes. A creatinina serica elevada 
antes da apresentagao, fatores de risco relevantes (diabetes 
melito, hipertensao), curso lento de apresentagao dos sin- 
tomas, anemia normocitica e hiperfosfatemia sugerem a 
presenga de doenga renal cronica. A ultrassonografia (US) 
renal pode identificar rins de tamanho reduzido e fornecer 
evidencias de doenga renal cronica. A US e indispensavel 
nos quadros de obstrugao, auxiliando na identificagao e 
na avaliagao da gravidade da uropatia ou da nefropatia 
obstrutiva. 

Diagnostico funcional 

Por nao existir uma definigao universal para a IRA, uma 
vez que, em geral, todas as definigoes de IRA enfatizam o 
carater imediato da perda de fungao renal e a importancia 
da queda brusca da filtragao glomerular e da elevagao das 
escorias nitrogenadas no sangue, independente da sua 
etiologia, a IRA deve ser avaliada de maneira sistemati- 
ca para evitar o esquecimento de algum fator que possa 
contribuir para tal condigao. 

Diagnostico fisiopatologico 

E bem estabelecido que os rins necessitam para o seu 
adequado funcionamento de tres condigoes basicas: uma 
perfusao renal adequada, um parenquima renal Integra 
e uma permeabilidade das vias excretoras. 

As principal causas de IRA podem ser divididas em 
tres categorias: 





TABELA 84.3 Enfoque diagnostico da insuficiencia renal aguda 

Diagnostico 

Objetivo 

Pergunta 

Foco de interesse 

Sindromico 

Confirmar a origem 
aguda da IRA 

Deterioracao aguda 
ou cronica? 

Confirmar o carater agudo 

Descartar DRC 

Avaliar a IRA sobre a DRC 

Funcional 

Determinar o grau da 
deterioracao funcional 

f 

Quando houve a deterioracao 
da funcao renal? 

Graduar a perda funcional utilizando 
(RIFLE, AKIN ou KDIGO) 

Fisiopatologico 

Determinar o mecanismo 
principal da IRA 

Pre-renal, parenquimatoso 
ou obstrutivo? 

Facilita o enfoque terapeutico 

Etiologico 

Identificar a causa 

Como se originou? 

Ajuda a determinar o tipo de IRA 


Pre-renal (± 55 a 60%): caracterizada por uma dimi¬ 
nuigao reversivel da fungao renal ou da filtragao glo¬ 
merular causada pela diminuigao da perf usao renal. A 
principio, nao ha anormalidades estruturais, embora 
este paradigma nao seja suportado por evidencias 
fortes. Pode ser corrigida se os fatores externos que 
causam a hipoperfusao renal sao rapidamente reverti- 
dos. A IRA pre-renal pode ser dividida em responsiva 
a volume e nao responsiva a volume. 

• Renal (intrinseca) (± 35 a 40%): e causada em razao de 
uma lesao nas estruturas do nefron. Em geral, nao e 
imediatamente reversivel com a interrupgao da agressao 
causadora, embora na grande maioria dos casos, o rees- 
tabelecimento da fungao acontece em um prazo variavel 
de poucas horas ate varias semanas. Pode ser avaliada 
conforme os diferentes componentes anatomicos do rim 
(vascular, glomerular, intersticial ou tubular). 

• Pos-renal (obstrutiva) (< 5%): e resultado de uma 
obstrugao no trato urinario. Pode dar origem a 3 
diferentes apresentagoes clinicas: hidronefrose (dis- 
tensao da pelve renal e calices), uropatia obstrutiva 
(obstrugao do trato urinario que altera o fluxo de 
urina, provocando alteragoes funcionais devido a 
pressao elevada no sistema) e nefropatia obstrutiva 
(alteragoes funcionais e estruturais que afetam o 
parenquima renal como consequencia de uma obs¬ 
trugao prolongada). 

Diagnostico etiologico 
IRA pre-renal 

A IRA pre-renal e consequencia de uma multiplicidade 
de condigoes que conduzem a diminuigao da perf usao 
renal (Fig. 84.3). 

A IRA pre-renal pode ser dividida em responsiva a 
volume e nao responsiva a volume. Nos pacientes com 
a forma nao responsiva, a reposigao de volume intra¬ 
vascular nao restaura a perfusao e a fungao renal. A 
compensagao da azotemia pre-renal inclui a ativagao dos 


barorreceptores que iniciam uma cascata de respostas 
neuro-humorais, ativagao do sistema nervoso simpatico 
e um aumento das catecolaminas. Ha uma liberagao de 
vasopressina mediada pela hipovolemia e pelo aumento da 
osmolaridade extracelular que resulta em vasoconstricgao, 
retengao de agua e retrodifusao de ureia no intersticio. A 
ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona di- 
reciona a um aumento da produgao do potente vasocons¬ 
trictor angiotensina II que preferencialmente aumenta. 

IRA parenquimatosa 

A IRA parenquimatosa pode ser definida como uma 
perda brusca da fungao renal em consequencia de uma 
lesao anatomica das estruturas renais: glomerulos, tu- 
bulos, intersticio e vasos. A IRA parenquimatosa englo- 
ba as doengas glomerulares agudas ou as agudizagoes 
dos quadros cronicos, as diferentes formas de NTA, as 
disfungoes tubulo-glomerulares e o comprometimento 
vascular (vasculites). 

A NTA e a causa mais frequente e mais grave da IRA 
parenquimatosa que se caracteriza por uma lesao subletal 
ou letal das celulas tubulares (principalmente das porgoes 
distais dos tubulos proximais e a porgao ascendente espes- 
sa da alga de Henle), do intersticio e da microvasculatura 
renal. Estas alteragoes estao condicionadas fundamental- 
mente por dois mecanismos: a isquemia prolongada (NTA 
isquemica) e toxicidade (NTAnefrotoxica). ANTApossui 
uma etiologia diversa devido a crescente complexidade e 
as comorbidades dos pacientes, muitas vezes sendo mul- 
tifatorial (Quadro 84.3). 

A isquemia renal prolongada secundaria a hipoperfu¬ 
sao renal pode evoluir para a NTA isquemica. Os pacientes 
que apresentam periodos de hipotensao com um atraso na 
adequada ressuscitagao volemica, na presenga de outras 
doengas, tern maior predisposigao para o desenvolvimento 
de NTA, bem como nos casos de diminuigao do volume 
circulante efetivo. O processo subjacente de NTA isque¬ 
mica se desenrola em cinco estagios fisiopatologicos que 
descrevem o seu curso: 
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Avaliacao etiologica do paciente com insuficiencia renal aguda. 


VCE, volume circulante efetivo; IECA, inibidores da enzima de conversao da angiotensina; AINE, anti-inflamatorios nao esteroides. 


QUADRO 84.3 Causas de NTA 

Hemodinamicas 

• Cirurgia cardfaca 

• Evolulcao de IRA pre-renal 

Toxicas 

• Antimicrobianos 

• Contraste iodado 

• Anestesicos 

• Imunossupressores 

• Quimioterapicos 

Pigmentos organicos 

• Mioglobina: rabdomiolise (traumatismo muscular, exercf- 
cio intenso, convulsoes, hipertermia maligna, hipernatre- 
mia, hiponatremia, hipofosfatemia, hipocalcemia, cetoaci- 
dose diabetica, hipotireoidismo severo, tetano). 

• Hemoglobinuria: proteses mecanicas, circulacao extra- 
corporea, malaria. 

Deposito intratubular 

• Mieloma multiplo 

• Nefropatia por acido urico 

• Hipercalcemia severa 

• Hiperoxaluria 

• Farmacos: sulfas, indinavir, tenofovir, aciclovir 

Outros 

• Pamidronato 

• Metais pesados 

• Manitol 

• Imunoglobulinas 


Pre-renal: ocorre quando ha uma redugao do fluxo 
sangumeo renal com a preservagao da integridade 
celular. 

Fase de iniciacao: aparece quando a redugao do 
fluxo sanguineo provoca deplegao de ATP e lesao 
celular na celula epitelial tubular (perdas das mi- 
crovilosidades). 

Fase de extensao: se caracteriza pela persistence da 
hipoxia e da resposta inflamatoria, ambos os eventos 
sao mais pronunciados na uniao corticomedular. 
Nesta fase, a disfungao da celula endotelial desem- 
penha um papel fundamental com a alteragao da 
permeabilidade, estado procoagulante, regulagao das 
celulas pro-inflamatorias e liberagao de citocinas. O 
resultado e a produgao de morte celular com necrose 
e apoptose. 

Fase de manutencao: nesta fase as celulas comegam 
a reparagao com diferenciagao, migragao, apoptose e 
proliferagao com o intuito de manter a integridade 
celular e tubular. 

Fase de recuperacao: se mantem a diferenciagao 
celular e tubular com o restabeledmento da polaridade 
epitelial. 

Estas fases tern como resultado uma importante va- 
riedade de alteragoes histologicas como a perda da borda 
em escova das celulas epiteliais tubulares, dilatagao focal 
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TABELA 84.5 Avaliacao da funcao tubular na IRA pre-renal 

eNTA 


(ndice 

IRA pre-renal 

NTA 

Sedimento urinano 

Cilindros hialinos 

Anormal 

Densidade urinaria 

>1,020 

- 1,010 

OsmoLaridade 

> 500 mOsm 

< 350 mOsm 

urinaria 



Sodio urinario 

< 20 mEq/L 

> 40 mEq/L 

Relacao Ur/Cr 

>40 

20-30 

plasmatica 



Excrecao fracional de 

f 

< 1 

>2 

sodio (%) 




Particularidades na interpretacao dos indices: [a) nenhum deles 
e completamente sensivel ou especifico na diferenciacao de IRA 
pre-renal e NTA; lb| existe um continuo entre as duas situacoes, e 
os indices foram estabelecidos em pacientes com condicoes bem 
determinadas, havendo uma area de imprecisao; Ic) Ur/Cr, relacao 
ureia/creatinina. 


do tubulo proximal, presents de cilindros intratubulares 
e areas de regeneragao que aparecem durante a recupe- 
ragao funcional. Entretanto, nao e incomum que exista 
uma dissociagao entre a severidade da falencia renal e os 
achados histologicos. A redugao da TFG tambem pode ser 
consequencia de: 

Obstrugao dos ductos coletores que poderiam condicio- 
nar a uma redugao do filtrado em numero significativo 
de nefrons; 

ativagao do mecanismo d c feedback tubuloglomerular 
e a consequente vasoconstrigao arteriolar secundario 
ao aumento da concentragao de sodio; 
retrodifusao do liquido tubular no epitelio lesado; 
apoptose no epitelio proximal e distal; 
redugao do fluxo sanguineo nos capilares peritubu- 
lares por vasoconstrigao renal. 

Avaliacao laboratorial: urina 

Numerosos testes da bioquimica urinaria e dos indices 
derivados tern sido descritos e tradicionalmente usados 
para ajudar os clinicos para a detecgao e classificagao 
precoce da IRA em pre-renal e NTA (Tab. 84.4). A 
medida dos eletrolitos urinarios em um paciente com 
IRA e feito para testar a integridade funcional dos 
tubulos renais. 

Relacao ureia/creatinina plasmatica: umarelagao da 
ureia/creatinina serica > 40 e considerada sugestiva 
de IRA pre-renal e uma relagao < 10-15 reflete NTA 
(Tab. 84.5). 

Concentracao urinaria de sodio (NaU): a NaU em 

amostra e uma medida largamente citada para a 


TABELA 84.4 Achados do sedimento urinario nas grandes 

categorias de IRA 

Tipo de IRA 

Achados 

IRA pre-renal 

Ausentes; alguns cilindros hialinos 

IRA pos-renal 

Ausentes; alguns cilindros hialinos, 
eventualmente hemacias 

NTA 

Celulas epiteliais e tubulares, 
cilindros granulosos pigmentados 
grosseiros, leucocitos, proteinuria 
leve 

Nefrite intersticial 

Leucocitos, hemacias, celulas 
epiteliais, eosinofilos, cilindros 
leucocitarios, proteinuria leve a 
moderada 

Glomerulonefrite 

Cilindros hematicos, hemacias 
dismorficas, proteinuria moderada 
a grave 


classificagao da IRA com valores < 10-20 mEq/L 
geralmente sugestivo de estados avidos por Na e IRA 
pre-renal enquanto valores > 40 mEq/L sao mais 
consistentes de NTA (Fig 84.4). Muitos estudos tern 
discutido o valor do NaU para discriminar a IRA pre- 
-renal da NTA, principalmente nos pacientes critica- 
mente enfermos, onde tern pouco valor diagnostico 
ou prognostico nos pacientes com IRA. 

Fracao excretada de Na (FENa): tradicionalmente a 
FENa tern sido utilizada para a discriminagao entre 
IRA pre-renal e IRA estabelecida. O sodio filtrado 
e avidamente reabsorvido no tubulo renal a partir 
do filtrado glomerular na IRA pre-renal e resulta 
na FENa <1%, enquanto na NTA a FENa e >1%. A 
utilidade diagnostica da FENa tern sido questionada 
e muitos relatos indicam que a FENa deve ser cuida- 
dosamente interpretada. Por exemplo, a FENa > 1% 
em pacientes que receberam diureticos. A FENa < 1% 
tern sido mostrada em condigoes associadas com IRA 
intrinseca incluindo sepse, rabdomiolise e nefropatia 
pelo contraste. 

Fracao excretada de Ureia (FEU): a FEU tern sido 
citada como o metodo mais preciso, quando compa- 
rada a FENa, na discriminagao de IRA, em particular 
se existe uso de diuretico de forma concomitante. A 
FEU <35% indica IRA pre-renal e >35% e consistente 
com NTA. 

Osmolalidade urinaria: a perda da capacidade de 
concentrar a urina e um achado precoce e quase 
universal nos casos de NTA, estando a osmolalidade 
urinaria com niveis < 350 mOsm/kg. Nos casos de 
IRA pre-renal, a osmolalidade urinaria apresenta 
valores > 500 mOsm/kg, evidenciando fungao tubu- 
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Nao responsiva a 
volume 




Nao responsiva a 
volume 


• Perda de volume 

• Sequestro de volume 
extracelular 

• Cirrose, nefrose 

• Uropatia obstrutiva 
precoce(horas) 


• Insuficiencia 
cardiaca congestiva 

• Glomerulonefrite 
aguda e doencas 
renais vascu lares 
(purpura trombotica 
trombocitopenica, 
sindrome hemolitico 
uremica) 


• Uso de diureticos 

• Glicosuria 

• Bicarbonaturia 

• Deficiencia de 
mineralcorticoides 

• Nefropatia 
perdedora de sal 


• Necrose tubular 
aguda 

• Nefrite intersticial 
aguda 

• Obstrucao tardia do 

f 

trato urinario 


FIGURA 
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Uso da fracao de excrecao de sodio e/ou concentracao de sodio urinario em amostra de urina de pacientes para diagnostico 
de insuficiencia renal aguda responsiva ou nao a volume. 


lar intacta e aumento da absorgao de agua pela agao 
do ADH. Resultados de densidade urinaria > 1.015 
sugerem causa pre-renal, e urina diluida (< 1.010) 
indica ocorrencia de NT A. 

■ Avaliacao de exames de imagem 

A ultrassonografia (US) deveria ser realizada na ava- 
liagao do paciente com IRA, principalmente quando a 
possibilidade de IRA obstrutiva e fortemente considerada. 
O exame e disponivel, nao invasivo, acurado, confiavel 
e reprodutivel. A descrigao do numero, da forma e do 
tamanho dos rins, bem como da espessura e da ecoge- 
nicidade do parenquima renal podem ser uteis na dife- 
renciagao entre quadros agudos e cronicos. Em alguns 
casos, quando ha um enclausuramento dos ureteres por 
fibrose ou tumor, a dilatagao da pelve ou dos ureteres 
pode nao ser detectada pela ultrassonografia. O aumento 
da ecogenicidade do parenquima renal e comum e nao 
especifico de doenga renal parenquimatosa. Em alguns 
casos de IRA, a ecogenicidade do parenquima renal pode 
ser normal. O fluxo sanguineo renal esta reduzido em 
muitas causas de IRA independente de sua etiologia. US 
com Doppler pode detectar fluxos sanguineos anormais 
ou reduzidos que estao associados com estenose da arteria 
renal que necessitam ser avaliados quanto a importancia 
hemodinamica. A ausencia de fluxo sanguineo renal na 
ultrassonografia Doppler sugere uma completa trombose 
da circulagao renal. 


I Avaliacao de exames laboratoriais 
especfficos 

A biopsia renal e indicada quando a avaliagao cllnica e os 
exames bioqulmicos e de imagem sao insuficientes para 
definir o diagnostico e planejar o tratamento especifico 
da IRA. Alguns estudos demonstram que a biopsia renal, 
num quadro de IRA, frequentemente mostra achados nao 
esperados previamente. A biopsia renal e considerada 
como o padrao-ouro para o diagnostico de IRA, mas na 
pratica cllnica ela nao e realizada, exceto nos casos de 
IRA em pacientes transplantados renais. 

A biopsia renal deveria ser considerada nos casos de 
IRA sem uma causa obvia, na historia de doenga sistemica 
ou de manifestagao extrarrenal, proteinuria > lg/24 h 
e hematuria persistente, hipertensao sustentada na au¬ 
sencia de expansao de volume, oliguria prolongada (2-3 
semanas) e anuria na ausencia de uropatia obstrutiva. 
Os pacientes que apresentam quadro de glomerulonefrite 
rapidamente progressiva devem ser submetidos a uma 
biopsia renal o mais breve posslvel, caso nao existam 
contraindicagoes. Esta condigao e considerada uma emer- 
gencia medica e o tratamento, com vistas a preservar o 
tecido renal, deve iniciar o mais cedo posslvel. 

TRATAMENTO 

Devido da ausencia de tratamentos especlficos para a 
maioria dos casos de IRA instalada, a melhor maneira 














































de trata-la e provavelmente evitar a sua ocorrencia. Os 
pacientes com maior risco deveriam ser identificados e 
medidas preventivas apropriadas deveriam ser institui- 
das o mais breve possivel. Os pacientes com maior risco 
sao: idosos (>75 anos), DRC (DCEe 60 ml/min/l,73m 2 ), 
insuficiencia cardiaca, doenga hepatica, doenga vascular 
aterosclerotica perif erica, diabetes melito, uso de agentes 
nefrotoxicos, hipovolemia e presenga de sepse. 

A hipovolemia relativa ou absoluta e um fator de risco 
para o desenvolvimento de IRA pre-renal. Se ela for iden- 
tificada, uma rapida ressuscitagao hemodinamica deve ser 
realizada para restaurar o volume intravascular efetivo. 
Entretanto, e muito comum haver uma dificuldade para 
definir a quantidade de volume a ser administrada para 
um paciente. Se uma quantidade insuficiente for reposta, 
mantem o risco de hipovolemia, entretanto, se uma repo- 
sigao excessiva for realizada, uma sobrecarga de volume 
pode se instalar e gerar consequencias negativas para o 
paciente. Atualmente, para prevenirmos a instalagao de 
IRA, deve-e utilizar um protocolo direcionado por metas 
buscando evitar hipotensao, otimizar a oferta de oxigenio 
(usando vasopressores se necessario), agentes inotropicos 
e transfusao sanguinea quando necessario. 

Com o objetivo de alcangar estas metas, uma moni¬ 
torizagao hemodinamica espedfica e mandatoria, mais 
intensa quanto mais grave o estado do paciente. Nos 
pacientes criticamente enfermos, uma monitorizagao 
hemodinamica invasiva (cateter venoso central, cateter 
arterial e monitorizagao do debito cardlaco) e frequen- 
temente necessaria. Uma oxigenagao adequada e uma 
concentragao de hemoglobina de 7 g/dL deveriam ser 
mantidas ou imediatamente restauradas. Uma vez que o 
volume intravascular tenha sido restaurado, alguns pa¬ 
cientes permanecem hipotensos (PAM <65-70 mmHG). 
Em tais casos, a autorregulagao do fluxo sangulneo renal 
pode ser perdida, contribuindo para a persistence ou 
agravamento da IRA. 

Uma causa muitas vezes subestimada na prevengao 
da IRA e o efeito nefrotoxico dos farmacos. Nos pacientes 
criticos, as drogas nefrotoxicas sao fatores contribuintes 
em ate 25% para o desenvolvimento de IRA. A IRA indu- 
zida por drogas e mediada por um potencial nefrotoxico 
inerente e tambem por um potencial de sobredosagem 
relacionada a doenga que altera os parametros farmaco- 
cineticos dos farmacos. O efeito nefrotoxico direto pode 
ocorrer por diversos mecanismos. O mais comum, as dro¬ 
gas com excregao renal (aminoglicosldeos, vancomicina, 
polimixina B, anfotericina B), exercem um efeito toxico 
direto nos tubulos renais com lesao e morte celular com 
NT A. E importante avaliar os fatores de risco conhecidos 
a fim de evita-los, entre eles estao a deplegao de volu¬ 
me intravascular, o fracionamento da dose, o tempo de 
tratamento prolongado e o uso concomitante de outras 
drogas nefrotoxicas. Algumas drogas comumente usadas 


(contraste iodado, anti-inflamatorios nao esteroides, 
inibidores da calcineurina, inibidores do sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona) podem ser indiretamente 
nefrotoxicas por alterarem o fluxo sanguineo intrarre- 
nal, tornando o rim vulneravel a isquemia em estados 
de baixo fluxo renal como na sepse, ICC descompensada, 
trauma e cirurgia. No caso da nefropatia induzida por 
contraste (NIC), a sua ocorrencia esta relacionada a 
fungao renal basal, ao volume de contraste utilizado e 
ao uso de outros agentes nefrotoxicos. A sua ocorrencia 
pode ser reduzida com o uso de hidratagao com solugao ^ 

salina ou solugao de bicarbonato, meios de contraste iso 
ou baixa osmolaridade, uso do menor volume necessario 
e a retirada de outras drogas nefrotoxicas antes do uso 
de contraste iodado. O uso de N-acetilcisteina tern sido 
recomendado associado com hidratagao nos pacientes 
com alto risco de NIC. 

O fundamento do tratamento da IRA e manter o 
paciente metabolicamente estavel, sem os problemas da 
uremia, evitando danos renais adicionais e tentando, en- 
quanto isso, prevenir possiveis complicagoes, permitindo 
que haja tempo para a recuperagao da fungao renal. 

Sao aspectos importantes: 

Estabilizar a perfusao renal e corrigir disturbios hi- 
droeletroliticos e acido-basicos. 

Retirar, quando possivel, as drogas e toxinas agresso- 
ras. 

Dialise, se necessario (uremia, acidose metabolica 
grave, anormalidades eletroliticas severas, hipercalie- 
mia, hipervolemia e sinais e sintomas uremicos como 
pericardite, encefalopatia, sangramento, nauseas, 
prurido e mioclonus) (Tab. 84.6). 

No manejo dialltico da IRA pode-se decidir por um 
metodo de substituigao renal continuo ou intermitente. 

A dialise peritoneal tambem pode ser a escolha para pa¬ 
cientes nao hipercatabolicos e sem contraindicagoes para 
tal. A escolha do metodo dialltico depende da presenga 
de instabilidade hemodinamica e da disponibilidade de 
recursos humanos e tecnicos. 

Em outras situagoes que nao a necrose tubular aguda, 
pode-se necessitar de medidas terapeuticas especificas, 
entre outras medidas: 

Desobstruir o trato urinario nos casos de obstrugao. 

Uso de corticoesteroides ou agentes citotoxicos em 
alguns casos de glomerulonefrites. 

PREVENCAO 

m 

O principio basico da prevengao da IRA e evitar os fa¬ 
tores causais ja descritos, especialmente hipoperfusao 
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TABELA 84.6 Metodos dialfticos na IRA: vantagens e desvantagens 

Metodo dialitico 

Vantagens 

Desvantagens 

Intermitente 

• Rapida remocao de solutos 

• Menor tolerancia hemodinamica 


• Maior capacidade de ultrafiltracao 

• Manejo limitado da volemia 


• Menor dose de anticoagulacao 

• Atraso na recuperacao renal 


• Baixo custo 

• Menor dose de dialise 


• Facil mobilizacao do paciente 

• Necessidade de suporte de enfermagem 



especializado 

Ccmtinuo 

• Maior tolerancia hemodinamica 

• Anticoagulacao continua 


• Remocao gradual de solutos 

• Imobilizacao do paciente durante o procedimento 


• Ideal para pacientes hipercatabolicos 

• Necessidade de ser realizada em UTI 


• Recuperacao mais rapida da funcao renal 

• Doses subterapeuticas de medicamentos 


• Remocao de mediadores inflamatorios 

# 

• Flipotermia 


• Facilidade de suporte nutricional 

• Maior custo 


renal e drogas nefrotoxicas. Essa conduta e fundamental 
naqueles pacientes em risco, como idosos, portadores de 
doenga renal previa, diabeticos, portadores de doenga 
cardiovascular. 

Em situagoes de rabdomiolise, a infusao precoce de 
volume e talvez a diurese forgada por manitol (em pacien¬ 
tes nao oliguricos) e a alcalinizagao da urina diminuem o 
dano renal. A IRA associada a deposigao aguda de acido 
urico tambem deve ser tratada com administragao de 
volume e alcalinizagao. Entretanto, deve-se ter cuidado 
com alcalinizantes na slndrome da lise tumoral, pois, 
muitas vezes, alem da deposigao de urato pode ocorrer 
deposigao de fosfato de calcio, em que o alcalinizante e 
contraindicado. 

Estudos controlados mostram que a reposigao vole- 
mica adequada com solugao fisiologica previne melhor 
a IRA causada por contrastes radiologicos do que outras 
abordagens. Essa reposigao pode tambem ser feita com 
solugoes isotonicas a base de bicarbonato de sodio. Apesar 
de seu custo elevado, deve-se usar contrastes radiologi¬ 
cos menos nefrotoxicos nas situagoes de risco. Varios 
estudos tern demonstrado o beneficio da n-acetilcisteina 
(associada a expansao volemica com solugao de cloreto 
de sodio) na prevengao da nefropatia por contraste em 
pacientes de risco. O custo deste farmaco e baixo, nao 
apresenta riscos maiores, mas o beneficio cllnico parece 
de pequena magnitude. 

Compreendida a situagao hemodinamica, pode-se 
proceder a reposigao volemica, que segundo alguns au- 
tores e o unico tratamento efetivo na prevengao da IRA. 
Observando cuidadosamente os parametros citados, pode- 
-se oferecer volume, julgando clinicamente o prejulzo que 
essa replegao possa trazer para outros orgaos. Se a infusao 
adequada de volume nao restaura a perfusao tecidual e a 
hipotensao persiste, o uso de vasopressores esta indicado, 
e, apesar de seus efeitos intrarrenais, a noradrenalina 
parece ser o mais adequado. 


PROGNOSTICO 

A maioria dos pacientes que sobrevivem recupera a fungao 
renal a nlveis normais, mas cerca de 5 a 10% dos casos de 
IRA intrlnseca (NTA) nao recuperam a fungao; em geral, 
pacientes mais graves, mais idosos e com doenga renal 
previa. No entanto, metade a dois tergos dos casos podem 
apresentar deficits funcionais glomerulares ou tubulares 
subcllnicos de forma definitiva. 1113 

A IRA nao complicada, associada a nefrotoxinas (p. 
ex., contraste iodado) tern um bom prognostico, com 
uma mortalidade inferior a 10%. Ao contrario, a IRA no 
contexto de pos-operatorios complicados, trauma, sepse 
e insuficiencia de multiplos orgaos tern Indices de mor¬ 
talidade que variant entre 50 e 70%. 

Varios estudos tern demonstrado a influencia da IRA 
na mortalidade de maneira independente. Mesmo 
pequenas elevagoes dos nlveis basais da creatinina 
serica se correlacionam com um aumento na mor¬ 
talidade, mais intensa nos pacientes que necessitam 
de algum tipo de TRS e naqueles com um maior 
grau de dano renal. Pacientes internados na UTI que 
nao necessitam de TRS tern significativamente uma 
menor mortalidade (24%) quando comparados com 
os pacientes que necessitam (45%). A IRA tambem e 
um fator determinante de maior tempo de internagao, 
com importantes repercussoes economicas. 


CASO CLINICO C0MENTAD0 

Esse caso cllnico apresenta um paciente portador de 
cirrose secundaria a utilizagao de excesso de alcool, que 
e trazido ao atendimento medico apos episodios de he- 





morragia gastrintestinal. A partir dos dados da avaliagao 
inicial, deve-se atentar para o fato de o paciente ser taqui- 
cardico e hipotenso, o que pode ser explicado pela perda de 
volume que ocorreu durante os episodios de hemorragia. 
Portanto, as provas de fungao renal evidenciadas pelo 
paciente podem ser justificadas por uma IRA pre-renal 
secundaria a perda de volume (hemorragia). Contudo, 
uma informagao adicional (temperatura axilar de 38,5°C), 
possibilita a constatagao de uma hipotese diagnostica 
importante. A IRA pode ter como componente adicional 
uma instabilidade hemodinamica (vasodilatagao sistemi- 
ca) causada por um quadro septico. Deve-se considerar 
que o paciente apresenta um leucograma alterado (16.000 
leucocitos com 15% de bastoes) e que a analise do fluido 
de ascite evidencia 400 neutrofilos/pL, um dos criterios 
diagnosticos de peritonite bacteriana espontanea. Apos a 
analise do exame de urina do paciente, contudo, modifica- 
-se o diagnostico para necrose tubular aguda de provavel 
causa isquemica. No exame qualitative de urina (EQU) 
do paciente, e observado sedimento urinario composto de 
celulas epiteliais, fragmentos celulares e cilindros granu- 
losos pigmentados grosseiros (tipico de NTA), ao contrario 
do sedimento urinario benigno (cilindros hialinos), que e 
identificado em pacientes com IRA pre-renal. A FENa e de 
mais de 2%. Um diagnostico diferencial importante, nesse 
caso, e o de sindrome hepatorrenal, que e uma IRA em 
paciente com doenga hepatica avangada. Nesses casos, a 
ocorrencia de IRA pode ser justificada, em parte, por uma 
redugao da resistencia vascular sistemica, principalmente 
esplancnica, que causa hipoperfusao renal. E importante 
considerar que o diagnostico de sindrome hepatorrenal e 
realizado por exclusao. 
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CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 35 anos, branco, que exerce a profissao de professor, procura au- 
xflio medico de um nefrologista para saber a causa dos calculos renais eliminados com frequencia. 
Relata ter eliminado dois novos calculos renais no ultimo ano e estima a eliminacao de, pelo menos, 
um calculo por ano nos ultimos cinco anos. 0 paciente afirma nao apresentar sintomas de infeccao 
urinaria. Tern uma alimentacao rica em proteina de origem animal, em especial carne vermelha 
(consome churrasco todos os fins de semana e eventualmente durante a semana). 0 paciente nao 
sabe especificamente a quantidade de Uquidos que ingere por dia, mas refere que nao tern o habito 
de tomar Itquidos, exceto durante as refeicoes. Ele consome queijo e um copo de leite diariamente. 

No exame ffsico, sao verificados pressao arterial de 160/95 mmHg, peso de 94 kg, altura de 1,72 m 
e Indice de massa corporal (IMC) de 31,8kg/m 2 (obesidade grau I). Nao ha alteracoes em relacao aos 
demais aspectos. 


DEFINICAO 

m 

Os calculos urinarios sao concregoes formadas por agregagao 
de cristais e matriz organica no trato urinario. Em geral, a 
formagao ocorre inicialmente nas papilas renais, mas pode 
originar-se em qualquer parte do sistema urinario. 2 


A recorrencia da litiase renal e frequente. Cerca de 
50% dos pacientes apresentam um segundo episodio apos 
dez anos do primeiro se nao forem submetidos a nenhum 
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tipo de tratamento. 


PATOGENESE 


EPIDEMIOLOGIA 

A prevalencia da doenga calculosa renal e elevada, varian- 
do de 2 a 15% em todo o mundo. Nos Estados Unidos, e de 
7 e 12% da populagao,' na Europa, de 2 a 8%. Essa pato- 
logia ocorre mais comumente em homens (2:1) com idade 
entre 20 e 40 anos, mas pode tambem afetar individuos 
de qualquer idade, e os calculos associados a infecgao do 
trato urinario sao mais frequentes em mulheres. Existe 
marcada diferenga racial, sendo quatro vezes mais comum 
em pessoas brancas. A relagao familiar dessa doenga e 
nitida, comprometendo entre 40 a 60% dos familiares 
de primeiro grau. 


A formagao dos calculos urinarios e o resultado de um 
processo complexo e multifatorial, evidenciando fatores 
constitucionais, ambientais e geneticos. 

Recentemente, tern sido reconhecido e aceito um 
importante mecanismo fisiopatologico na formagao dos 
calculos renais por meio da formagao de placas de Ran- 
dall. Essas placas sao constituidas de apatita (fosfato 
de calcio), formadas nas adjacencias das algas finas de 
Henle, abaixo do epitelio das papilas renais 6 . As placas 
de Randall, em algum momento, podem erodir, lesar e 
atravessar o epitelio papilar, formando nichos que reunem 
cristais da urina supersaturada que banha as papilas re- 
nais.' Nesses sitios, agregam-se sais de oxalato de calcio, 
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acido urico, fosfato de calcio, entre outros, iniciando a 
formagao e o crescimento de calculos. 8 

Estudos radiologicos e endoscopicos identificaram as 
placas de Randall em muitos pacientes com calculos de 
oxalato de calcio, mas nao em todos. Tambem pacientes 
com calculos de acido urico nao apresentam as placas. 
Dessa forma, outras teorias mais recentes procuram 
explicar a formagao dos calculos atraves de moleculas de 
adesao de superficie celular, tais como fosfatidilserina, 
acido sialico, acido hialuronico, osteopontina e glicopro- 
telna do receptor CD44, envolvida na adesao celular. Na 
presenga dessas moleculas, ocorre adesao dos cristais na 
membrana luminal das papilas renais, que sofrem endoci- 

tose e sao degradadas ou transportadas para o intersticio, 

16 8 

talvez originando as placas de Randall. 

Outros mecanismos fisiopatogenicos, associados ou 
nao aos anteriormente citados, sao de forma classica 
apontados como causas de formagao de calculos, tais 
como: alteragoes bioquimicas da urina (disturbios me- 
tabolicos), infecgao urinaria, anormalidades anatomicas 
e idiopatica. 

As alteragoes anatomicas podem estar associadas a 
formagao de calculos no trato urinario, principalmente se 
ocorrem estase e infecgao urinaria. Por exemplo, pacientes 
com hiperplasia de prostata apresentam predisposigao a 
formagao de calculos vesicais. Em geral, esses calculos 
sao multiplos ou de grande tamanho. Na Figura 85.1, sao 
verificados calculos retirados da bexiga de um paciente 
com hiperplasia de prostata e infecgoes urinarias de 
repetigao. Pode-se observar que os calculos tern formato 
arredondado. 4 
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Calculos retirados da bexiga de um paciente com hiperplasia 
de prostata e obstrucao uretral. Nota-se que os calculos sao 
arredondados pelo movimento circular da bexiga e perda das 
espiculas de cristais. 


Uma condigao fundamental para a formagao de 
calculos renais e a supersaturagao urinaria com 
componentes insoluveis ou pouco soluveis em si- 
tuagoes de hiperexcregao e/ou desidratagao. Sendo 
a urina supersaturada para determinados ions, o 
que impede a formagao de calculos e a existencia jg 

de substancias inibidoras da cristalizagao. Esses 
inibidores tambem agem na superficie dos cristais ja 
formados, bloqueando as zonas de crescimento ativo 
e a agregagao de outros cristais. 1 

E possivel interromper o crescimento do cristal por 
meio da ligagao dessas substancias inibidoras. Os prin¬ 
cipal inibidores da cristalizagao urinaria sao citrato, 
magnesio, glicosaminoglicanos e pirofosfato. 

Outros elementos que podem estar envolvidos na 
patogenese da litiase renal sao o uroepitelio, que apre- 
senta propriedades de adesao e retengao de cristais, 
os fragmentos celulares ou mesmo as bacterias. Esses 
elementos podem exercer a fungao de nucleadores nao 
especificos no ambiente de urina supersaturada por 
outros ions. Esse processo e denominado nucleagao 
heterogenea. 

Outros fatores envolvidos na litogenese do trato uri¬ 
nario sao pH urinario, volume urinario e dieta. 

O pH urinario apresenta um significativo papel na 
fisiopatologia da litiase renal, especialmente na litiase 
do acido urico, na formagao de calculos coraliformes 
associados a infecgao urinaria e na precipitagao de cris¬ 
tais de fosfato de calcio em pacientes com litiase calcaria 
em que o pH seja maior do que 7. O uso terapeutico de 
alcalis, como citrato de potassio ou magnesio, em casos 
de hipercalciuria, litiase do acido urico, cistinuria ou 
acidose tubular renal tipo I, resultam em pHs nesse nivel, 
precipitando cristais de fosfato de calcio. 

Considera-se como fator de risco para desenvolvimento 
de litogenese um volume urinario menor do que 1.000 
mL por dia, pois aumenta a saturagao urinaria de solutos 
como calcio, oxalato, acido urico e fosfato. 

A dieta dos pacientes apresenta consideravel parti- 
cipagao na formagao de calculos renais. Existe uma 
relagao direta entre a ingestao proteica e a excregao 
de calcio urinario. A elevagao do calcio induzida pelo 
excesso de proteina animal (vermelha ou branca) de- 
corre de um estado cronico de acidose metabolica leve, 
devido ao conteudo de radicais sulfatados existentes 
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principalmente na carne vermelha. Esse excesso de 
acido reduz diretamente a reabsorgao tubular renal 
de calcio e aumenta a reabsorgao ossea. Essa maior 
quantidade de calcio para a circulagao, juntamente 
ao aumento da carga filtrada de calcio e a sua com- 
plexagao com ions nao reabsorviveis, contribuem 
para o desenvolvimento de hipercalciuria. 314-1 Uma 
sobrecarga proteica tambem favorece a formagao de 
calculos, devido ao aumento da excregao urinaria de 
acido urico. O uso de alcool (especialmente cerveja) 
tambem resulta em aumento da uricosuria, e os de- 
rivados da cola (p. ex.. Coca-cola®) elevam a calciuria 
por conterem sodio e agucar. 

Sendo assim, a acidificagao urinaria decorrente dessa 
sobrecarga diminui a excregao de citrato por meio de 
uma maior reabsorgao tubular proximal e da utilizagao 
do citrato na gliconeogenese desencadeada pela acidose 
intracelular. 

O aumento da ingestao de sodio na dieta tambem 
esta associado a elevagao do calcio urinario. Ambos 
os ions sao reabsorvidos no tubulo proximal e na 
alga de Henle, sendo que, na expansao aguda de vo¬ 
lume, pode ocorrer concomitantemente aumento da 
calciuria e da natriuria. Pacientes com litiase calcica 
recorrente e hipercalciuria sao mais sensiveis a agao 
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hipercalciurica do sodio. 


ETIOLOGIA 

Em paises industrializados, cerca de 85% dos calculos 
do trato urinario superior contem calcio complexado 
com oxalato ou fosfato. Na etiologia da nefrolitiase, 
destaca-se a alta taxa de prevalencia de alteragoes me- 
tabolicas relacionadas a essa condigao, principalmente 
a hipercalciuria. 4 

Promotores da cristalizacao 

Os calculos urinarios sao causados por calcio, oxalato, 
acido urico e cistina. 

Hipercalciuria 

A hipercalciuria e a anormalidade metabolica mais pre- 
valente nos pacientes com litiase renal. A hipercalciuria 
idiopatica que ocorre quando ha normocalcemia e a 
mais frequente, podendo ser observada em ate 40% dos 
pacientes com litiase calcica. O envolvimento osseo, com 
aumento da reabsorgao e redugao da densidade mineral 


ossea (DMO), osteopenia e maior incidencia de fraturas 
e verificado em uma proporgao de pacientes jovens hi- 
percalciuricos. A redugao da DMO na coluna lombar, no 
femur proximal e no radio ocorre em40%, 31% e 65% dos 
pacientes com litiase calcaria, tanto em hipercalciuricos 
quanto normocalciuricos. 8 

A hipercalciuria pode se apresentar tambem de forma 
secundaria a diversas condigoes, como sarcoidose, acidose 
tubular renal, hiperparatireoidismo, hipertireoidismo, tu- 
mores malignos, imobilizagao, doenga ossea rapidamente 
progressiva, doenga de Paget, intoxicagao por vitamina 
D, uso de glicocorticoides, doenga de Cushing e uso de 
drogas, como furosemida. 

Hiperoxaluria 

Aproximadamente dois tergos dos calculos apresentam 
oxalato de calcio. Apesar disso, na maioria dos individuos 
litiasicos ha excregao urinaria de oxalato em niveis nor- 
mais ou pouco elevados. O oxalato urinario e um fator 
critico na formagao de calculos de oxalato de calcio, pois 
sua concentragao e muito menor do que a de calcio, mas 
muito mais litogenica. Uma baixa redugao dos niveis de 
oxaluria evidencia mais efetividade para a diminuigao 
do indice de formagao de calculos do que a redugao dos 
valores de calciuria. A absorgao intestinal de oxalato e 
maior em casos de doenga inflamatoria intestinal, como 
Crohn e colite ulcerativa, ressecgao de intestino delgado, 
apos bypass gastrico e cirurgia bariatrica, condigoes que 
caracterizam hipercalciuria secundaria. No entanto, a 
maioria dos casos de oxaluria e endogena, produto final 
do glioxalato, e altos niveis de oxaluria sao observados 
nas formas primarias, geneticamente determinadas, de 
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hiperoxaluria tipo I e tipo II. 

Hiperuricosuria 

Os calculos de acido urico puro sao menos comuns, ocor- 
rendo em 5 a 15% dos pacientes litiasicos. Esse tipo de 
calculo e mais frequente em pacientes com gota primaria, 
afetando cerca de 30% dos gotosos. Nesses pacientes, 
o pH urinario exerce um papel fundamental, pois eles 
apresentam produgao urinaria diminuida de amonia com 
consequente redugao do pH urinario. Mais recentemente, 
tern sido relatado que a litiase urica associa-se a sindrome 
metabolica e a resistencia a insulina, ocorrendo em pa¬ 
cientes obesos, dislipidemicos, com intolerancia a glicose 
ou diabeticos tipo 2. A resistencia insulinica esta associada 
a amoniagenese renal reduzida, niveis de pH urinario 
excessivamente baixos e normouricosuria, favorecendo 
a formagao de calculos de acido urico e mistos de urato 
e oxalato de calcio. 8 

Cistinuria 

A cistinuria e uma doenga hereditaria autossomica re- 
cessiva, caracterizada por uma inabilidade no manuseio 





renal dos aminoacidos dibasicos (cistina, ornitina, lisina 
e arginina). A cistina e pouco soluvel na urina e, quan- 
do excede a concentragao de 200 mg em 24 horas, pode 
causar a formagao de calculos. Em geral, pacientes com 
cistinuria grave apresentam niveis urinarios de cistina 
maiores do que 1.000 mg/24 h. 



I Inibidores da cristalizacao 

Os principals inibidores da formagao de cristais de fosfato 
e de oxalato de calcio sao citrato, glicosaminoglicanos, 
glicopeptideos, pirofosfato, magnesio, zinco e acido ri- 
bonucleico. 


Aproximadamente 50% da atividade inibitoria total 
para calculos de fosfato de calcio e atribuida ao citrato, 
20% ao magnesio, 10% ao pirofosfato e somente 20% 
aos demais inibidores. 


FIGURA 



Calculo coraliforme de uma paciente com infeccao urinaria 
de repeticao. Foi submetida a nefrectomia unilateral. 



Hipocitraturia 

O citrato e o acido organico mais abundante na urina. 
Origina-se de duas fontes: metabolismo celular, no qual 
eumcomponente do ciclo de Krebs, e ingestao alimentar. 
Uma dieta normal inclui cerca de 4 g de citrato por dia. 
As suas fontes principals sao leite e derivados e frutas 
citricas, como laranja, limao e lima. 

A hipocitraturia, como um disturbio isolado ou em 
associagao com outras anormalidades metabolicas, ocorre 
em 20 a 50% dos pacientes litiasicos. Nives de citraturia 
menores do que 320 mg/24 h sao considerados anormais. 
Ha hipocitraturia com acidose metabolica sistemica em 
casos de acidose tubular renal distal tipo I ou com deple- 
gao cronica de potassio. 

Anormalidades do pH urinario 

Infeccao urinaria 

$ 

O termo litiase por infecgao urinaria e aplicado aos casos 
em que se identificam calculos de estruvita, um sal triplo 
composto por fosfato, amonio e magnesio hexa-hidratado, 
associado ou nao a carbonato de apatita, com infecgao 
urinaria por bacterias produtoras de urease. Essa enzi- 
ma hidrolisa a ureia em amonia e dioxido de carbono. A 
amonia combina-se com hidrogenio, formando amonio, 
o que contribui para elevar o pH urinario e precipitar 
cristais de estruvita. Esses cristais originam um calculo 
de crescimento rapido, de baixa densidade calcica, ge- 
ralmente de grandes proporgoes, que ocupa as cavidades 
pielocaliciais e, algumas vezes, toda a pelve renal, se nao 
tratado antes. A litiase coraliforme causa uropatia obstru- 
tiva e insuficiencia renal cronica terminal (Figura 85.2). 


Acreditava-se que apenas bacterias produtoras de 
urease ocasionam a formagao desse tipo de calculo, 
sendo as bacterias da especie Proteus, Staphylococcus, 
Pseudomonas e Klebsiella as mais prevalentes. No en- 
tanto, tern se observado que mesmo bacterias nao 
produtoras de urease, tal como a Escherichia coli, 
podem criar condigoes litogenicas por centralizarem 
o processo de cristalizagao. Isso sugere uma fungao 
direta da bacteria na formagao de cristais de fosfato 
de calcio, independentemente da atividade da urease. 

Acidose tubular renal 

A acidose tubular renal ocorre em 1 a 2% dos pacientes 
portadores de litiase renal. Na grande maioria dos casos, 
a afecgao e esporadica, mas existem relatos na literatu- 
ra de familias nas quais a doenga e herdada de forma 
autossomica dominante, com penetrancia incompleta e 
expressividade variavel. 

A litiase renal e um achado frequente em pacientes 
com acidose tubular renal do tipo 1, ou distal, na qual 
ocorre deficiente secregao de ions hidrogenio em tubu- 
los distais, resultando em urina alcalina e precipitagao 
de hidroxiapatita. A calci.lose renal, nefrocalcinose e 
osteomalacia sao achados comuns, podendo tambem 
ocorrer disturbios de concentragao urinaria decorrentes 
de hipocaliemia e/ou nefrocalcinose. 

O diagnostico de acidose tubular renal (ATR) dis¬ 
tal pode ser realizado por meio da dosagem do pH 
urinario apos 12 horas de jejum (segunda micgao). 
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Nessas condigoes, se o pH urinario for maior do que 
5,5, associado a acidose metabolica sistemica (redugao 
do bicarbonato serico), o diagnostico de ATR distal 
completa e confirmado. 

tn 

oo 

I Outros novos fatores de risco de 
nefrolitfase 

A colonizagao do intestino pelo anaerobio Oxalabacter 
form genes tern sido associada a redugao do risco de litiase 
urinaria, pois essa bacteria nao apenas degrada o oxa- 
lato como tambem interage com o anion transportador 
oxalato/cloreto (CFEX, SLC26A6) existente nas celulas 
epiteliais do intestino, aumentando a secregao de oxalato 
e diminuindo a sua absorgao. 

A cirurgia de bypass gastrico (Roux-en-Y) para 
tratamento de obesidade tem sido associada a formagao 
de calculos renais. O mecanismo responsavel por essa 
associagao e a hiperoxaluria enterica que ocorre devido a 
combinagao de perda de calcio fecal ligado a acidos graxos 
com a alteragao da microflora intestinal, sendo que ambos 
os fatores facilitam a absorgao de oxalato da dieta. 

Alem das doengas monogenicas, como hiperoxaluria 
primaria, cistinuria e acidose tubular renal distal, outras 
investigagoes tem sido realizadas para o entendimento da 
associagao entre historia familiar de nefrolitfase e risco 
de calculose renal. Um polimorfismo da enzima alanina: 
glioxalato aminotransferase vitamina B 6 dependente, res¬ 
ponsavel pela conversao hepatica de glioxalato a glicina, 
reduzindo a formagao de oxalato, pode estar associado a 

defeito dessa enzima, de forma a aumentar a produgao do 
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precursor glioxalato e, consequentemente, de oxalato. 

SINAIS E SINTOMAS 

Os principals sinais e sintomas apresentados por pacien- 
tes com a passagem de calculo pelo trato urinario sao os 
seguintes: 

• Dor de forte intensidade 

• Irradiagao da dor para fossa illaca do mesmo lado 
• Sudorese 
• Palidez 

• Nauseas e vomitos 
• Hematuria 
• Obstrugao urinaria 

Quando o calculo renal esta proximo da jungao 
ureteropelvica, podem ocorrer sintomas que sugerem a 
ocorrencia de infecgao urinaria, como disuria, urgencia 
para urinar e polaciuria. 


Quadro clinico 

Os pacientes podem ser assintomaticos, e a existen¬ 
ce de calculos pode ser descoberta acidentalmente 
durante investigagao de outros problemas clinicos. A 
principal manifestagao clinica do paciente com colica 
renal e a dor. 


A colica renal e a manifestagao de espasmo e contra- 
gao ureteral causados devido a passagem de calculo ou 
coagulo, associados a obstrugao e aumento da pressao 
retrograda ate as cavidades pielocalicinais. A obstru¬ 
gao urodinamica produz secregao de prostaglandinas 
vasodilatadoras e outras citocinas, que aumentam o 
fluxo plasmatico renal e a filtragao glomerular na 
fase inicial do quadro, produzindo dor. Entretanto, 
na pratica clinica, observam-se comumente quadros 
dolorosos mesmo quando nao ha obstrugao. A dor 
comega abruptamente, em geral na regiao lombar, e 
aumenta de forma progressiva em intensidade, sendo 
necessaria, com alguma frequencia, a utilizagao de 
analgesicos potentes, como morfina ou derivados. A 
colica renal pode ocorrer concomitantemente a nau¬ 
seas, vomitos, agitagao e, de maneira eventual, ileo 
paralitico, como consequencia da intensidade da dor. 


Quando o calculo esta migrando e localiza-se no tergo 
medio ou inferior do ureter, em geral a dor irradia-se 
para a fossa iliaca e para o testiculo, no homem, ou 
para os grandes labios, na mulher, ipsilateralmente. 

O calculo, quando migra no ureter terminal junto 
a bexiga, pode produzir sintomas semelhantes aos 
manifestados em casos de infecgao urinaria, ou seja, 
disuria, polaciuria, ardencia e urgencia miccionais. A 
migragao do calculo pelo ureter geralmente esta as¬ 
sociada as hematurias microscopica, nao glomerular, 
ou macroscopica (Figura 85.3). 

A obstrugao urinaria ocorre comumente durante a 
passagem do calculo pelo ureter. Essa obstrugao, em geral, 
e parcial e temporaria, nao causando lesao renal estrutural. 
Calculos menores do que 5 mm sao, na maioria das vezes, 
eliminados espontaneamente; entre 5 e 7 mm, cerca de 50% 
deles sao eliminados, e os maiores do que 7 mm sao excre- 
tados com pouca frequencia sem manejo urologico. 3 ' 

Quando a obstrugao e completa e duradoura, deve 
ser realizada manipulagao endourologica, litotripsia 
extracorporea ou, mais raramente, ureterolitotomia 
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FIGURA 


85.3 


Calculo no segmento medio do rim direito obstruindo o 
ureter. Presenca de cateter duplo "J". 


para evitar dano renal permanente. No entanto, se a 
obstrugao por calculo ureteral ocorrer concomitan- 
temente a infecgao urinaria, deve-se realizar desobs- 
trugao em carater de urgencia, sempre com cobertura 
antimicrobiana antes do procedimento para evitar o 
desenvolvimento de sepse. 


A perda de fungao renal nao ocorre em casos de obs¬ 
trugao aguda unilateral, mas pode ser uma complicagao 
resultante de obstrugao cronica, pielonefrite de repetigao 
e pionefrose, cicatriz cirurgica e nefrectomia parcial ou 
total. Muitas vezes, observa-se elevagao da creatinina 
em quadros obstrutivos unilaterais, por mecanismo he- 
modinamico resultante do estimulo de prostaglandinas 
e tromboxano, vasoconstritores que reduzem o fluxo 
sanguineo renal bilateralmente. Em exame de imagem, 
isso corresponde a exclusao renal na urografia excretora. 


DIA6N0STIC0 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial de colica renal deve incluir pie¬ 
lonefrite aguda, colica biliar, pancreatite aguda, apendicite 
aguda, ulcera peptica penetrada ou perfurada, cisto de ova- 
rio roto, diverticulite aguda, gravidez ectopica e dor lombar 
aguda secundaria a problemas musculoesqueleticos. 


Avaliacao do paciente com litiase renal 

A avaliagao metabolica de pacientes com litiase renal esta 
indicada somente quando existir certeza do diagnostico 


de urolitiase, como em casos de historia de eliminagao 
espontanea de calculo renal, calculo no trato urinario 
identificado por raio X simples de abdome, ultrassonogra- 
fia ou tomografia computadorizada e retirada cirurgica 
ou endoscopica de calculo. 


Avaliacao laboratorial 


Os objetivos da avaliagao metabolica sao identificar 
fatores de risco e/ou causas primarias ou secun- 
darias de litiase, definir prognostico e orientar as 
intervengoes terapeuticas. No primeiro episodio de 
um calculo unico, nao esta indicada a realizagao de 
avaliagao laboratorial detalhada, mas de bioquimica 
restrita (exames de sangue). Nas seguintes situagoes, 
a avaliagao metabolica deve ser extensa e completa: 
calculos multiplos e recorrentes, calculos bilaterais, 
calculos de acido urico, calculos coraliformes, ne- 
frocalcinose, rim unico, perda de fungao renal por 
calculo, em criangas, mesmo naquelas com episodio 
unico de calculo, e em candidatos a doagao de rim 
com calculo silencioso. E importante que o paciente 
faga os exames mantendo a dieta habitual, e deve- 
-se questiona-lo sobre essa dieta para a correta in- 
terpretagao dos testes laboratoriais. Os exames sao 
realizados no sangue, em amostra isolada de urina 
e em urina de 24 horas. O resultados dos exames 
iniciais podem determinar a necessidade de testes 

, r . 3.17.18.20-22 

mais especincos. 


Amostra isolada de urina 

Coletar uma amostra de urina isolada apos 12 horas 
de jejum (segunda micgao), pela manha, para a rea¬ 
lizagao dos seguintes exames: exame de urina (urina 
tipo I), urocultura, pH urinario no potenciometro e 
teste qualitative para cistinuria. 

Urina de 24 horas 

Coletar duas amostras de urinas de 24 horas, em dias 
nao consecutivos, sob dieta habitual, para analise de 
calcio, acido urico, creatinina, sodio, citrato, oxalato, 
magnesio e fosfato, e medida do volume urinario. 
Utiliza-se a creatininuria para avaliar se a coleta de 
urina foi completa. Em homens, os valores de crea¬ 
tinina urinaria variam de 16 a 25 mg/kg de peso, em 
24 horas, e, nas mulheres, de 12 a 22 mg/kg de peso 
em 24 horas. 

Sangue 

Coletar sangue para a realizagao dos seguintes exa¬ 
mes: calcio, acido urico, fosforo, creatinina, potassio, 
bicarbonato, paratormonio molecula intacta (PTHi) 
e glicose. 
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Exames de imagem 

Raio X ■ Aproximadamente 85 a 90% dos calculos sao 
radiopacos, devido a incidencia dos calculos de calcio, 
calculos mistos de acido urico e oxalato de calcio e calculos 
de estruvita e de cistina. Os calculos puros de acido urico 
sao radiotransparentes, bem como os de estruvita na fase 
inicial. O raio X pode determinar a forma, o numero e, 
com alguma precisao, a localizagao dos calculos no trato 
urinario. Entretanto, a sensibilidade desse procedimento 
e baixa e depende da realizagao de limpeza adequada do 
intestino, o que raramente e feito em situagoes de urgencia 
(Figura 85.4). 

Ultrassonografia ■ A ultrassonograf ia possibilita avaliar 
dilatagao da pelve e das cavidades pielocalicinais, assim 
como a hidronefrose. Esse exame evidencia tanto os cal¬ 
culos radiotransparentes quanto os radiopacos. 


o diagnostico das alteragoes metabolicas estao descritos 
na Tabela 85.2. 

TRATAMENTO 
■ Criseaguda 

Inicialmente o manejo da colica renal aguda inclui anal¬ 
gesia e avaliagao do tamanho do calculo. 

Para pacientes com dor leve ou moderada, podem ser 
utilizados analgesicos e/ou anti-inflamatorios, como a 
dipirona e o diclofenaco intramuscular ou o cetoprofeno 
intravenoso. Nos casos de dor intensa, pode se adminis- 
trar morfina intravenosa ou outro derivado de opiaceo 
(tramadol). 

Antiemeticos, como metoclopramida ou ondansetron, 
em geral sao necessarios pelo efeito emetizante da colica 
renal e do uso de opiaceos. 


Tomografia computadorizada sem contraste ■ Esse 
tipo de tomografia e utilizada na avaliagao de calculos 
impactados no ureter, sendo considerado o exame mais 
acurado para essa localizagao de calculo (Figura 85.5). 


Criterios para o diagnostico metabolico 

Algumas condigoes associadas a nefrolitlase exigem a 
realizagao de testes especiais para o diagnostico definitivo 

3 18 23 24 

de determinadas alteragoes metabolicas. ' ' Na Tabela 
85.1, pode-se verificar os principais testes realizados nos 
pacientes com litiase renal. Os criterios utilizados para 



FIGURA 


85.4 


Raio Xsimples de abdome mostrando celulas radiotranspa¬ 
rentes de oxalato de calcio no ureter esquerdo. 



FIGURA 


85.5 


Tomografia computadorizada mostrando: (A) Obstrucao do 
rim direito. (B) Calculo no ureter. 















TABELA 85.1 Avaliacao laboratorial de pacientes com litiase recorrente 

Material examinado 

Exame 

Observacoes 

m 

• Sangue 

Calcio, acido urico, fosforo, creatinina, potassio, 
bicarbonato, PTHi, glicose 

0 bicarbonato pode ser dosado por meio de 
gasometria venosa 

• Urina: 

Amostra isolada 

Exame qualitative de urina e urocultura; 
pH comjejum de 12 horas; cistina qualitativa 

Medir o pH no potenciometro, pois as fitas 
reagentes sao pouco acuradas 

Amostra de 24 horas 

Calcio, acido urico, citrato, sodio, oxalato, 
magnesio, fosfato, creatinina e medicao de 
volume 

Dosar em duas amostras de urina, 
em dias nao consecutivos 

• Exames especiais 

Densitometria ossea de coluna lombar (L1-L4) 
e femur proximal (pacientes hipercalciuricos), 
analise cristalografica do calculo urinario; 
teste de acidificacao urinaria se o pH for > 5,5 

Podem ser solicitados dependendo do quadro 
clinico e da disponibilidade do exame 

• Exames de imagem 

Ultrassonografia; raio X simples de abdome (se 
possfvel com preparo intestinal) 

Tomografia helicoidal em situacoes especiais, 
especialmente em pacientes com suspeita de 
calculo ureteral 
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TABELA 85.2 Criterios diagnost 

icos para pacientes adultos com litiase renal 


Alteracao metabolica 

m 

Criterio diagnostico 

Observacoes 

m 

Hipercalciuria idiopatica 

Em urina de 24 horas 

Na vigencia de normocalcemia, 


• > 250 mg para mulheres 

a densitometria ossea pode evidenciar 


• > 300 mg para homens 

reducao da DM0 com osteopenia em L1- 


• > 4 mg/kg de peso para ambos os sexos 

L4 e, menos comumente, tambem 
no femur proximal 

Hiperexcrecao de acido urico 

Em urina de 24 horas 

• > 750 mg para mulheres 

• > 800 mg para homens 


Hiperoxaluria 

• > 40 a 100 mg em urina de 24 horas 

> 100 mg/24 h na hiperoxaluria primaria 

Hipocitraturia 

• < 320 mg em urina de 24 horas 

Isolada ou associada a outras alteracoes 

# 

metabolicas 

Cistinuria 

• Em amostra de urina; qualitative = positivo 

Se o exame qualitative for positivo, 


• > 200 mg/ 24 h (metodo colorimetrico) ou 
> 1.000 pmol/L/24h (HPLC) 

quantificar na urina de 24 horas 

Acidose tubular renal (ATR) 

• pH urinario em jejum > 5,5 na vigencia 

Teste com cloreto de amonio oral ou 

distal 

de acidose metabolica sistemica 

teste do furosemida e fludocortisona 


(bicarbonato < 20 mEq/L) 

para induzir acidose nos casos de ATR 
incompleta 

HPLC, cromatografia liquida de alto desempenho [do ingles high performance liquid chtvmatography). 


Litiase urinaria recorrente 

O tratamento do calculo no rim ou no trato urinario 
envolve, muitas vezes, manejo clinico e cirurgico associa- 
dos. Em geral, obstrugao grave ou prolongada, infecgao, 
sangramento excessivo e/ou dor intratavel sao indicagoes 
para procedimentos endoscopicos ou cirurgicos de urgen- 
cia. O uso da litotripsia extracorporea, um dos metodos 
de tratamento mais comumente utilizados atualmente, e 
eletivo, mas o manejo urologico deve ser individualizado 


conforme a intensidade e a duragao da dor, a obstrugao, 
o tamanho e a posigao do(s) calculo(s) e a preferencia 
do paciente. 

As medidas gerais que devem ser realizadas por todos 
os pacientes portadores de nefrolitiase recorrente sao as 

. . 3 , 17 , 18 , 23,24 

segumtes: 

Aumento da ingestao de lfquidos (2 a 3 L/dia), sendo 50% 
na forma de agua e sucos citricos, sem agucar. Cha e cafe 
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devem ser ingeridos com leite para ligagao do oxalato 
livre. Deve-se evitar refrigerantes a base de cola. 

• Restrigao de sal (3 a 4 g/dia). 

Diminuigao da ingestao de protelnas de origem animal 
(carne vermelha ou branca, restritas a 140 a 160 g 
carne/dia). 

Adequagao da ingestao de calcio (800 a 1.000 mg/ 
dia). 

Atividade fisica regular (no minimo, tres vezes por 
semana). 

Adequagao de fatores ambientais, como calor excessivo 
e baixa umidade do ar. 


No seguimento de uma grande coorte contemporanea 
durante quatro anos e em outros estudos posterio- 
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res, foi observado que uma dieta contendo mais de 


1.000 mg de calcio por dia diminui o risco de nefroli- 
tiase sintomatica em relagao a dieta restrita em calcio 
(400 mg/dia). Igualmente, uma dieta com redugao de 
proteina animal (40 a 50 g de proteina), redugao de 
sal (3 a 4 g/dia) e rica em fibras e produtos de origem 
vegetal reduz a uricosuria e a calciuria, prindpalmente 
no subgrupo de pacientes com hipercalciuria idiopatica 
e hipercalciuria associada a hiperuricosuria. 


Caso as medidas anteriormente citadas nao sejam 
efetivas, indica-se o tratamento farmacologico especifico 
para o disturbio identificado, 1-3 ' L7 ' 18 ' 20 ’ 24 conforme discrimi- 
nado na Tabela 85.3. A Tabela 85.4 apresenta as drogas e 
as respectivas doses comumente utilizadas no tratamento 
de pacientes com nefrolitiase com suas preparagoes co- 
merciais disponiveis. 


TABELA 85.3 Tratamento de pacientes com litiase renal 

Alteracao metabolica Tratamento 

m 

Hipercalciuria idiopatica • Dieta restrita de sal e proteina 

animal 

• Diureticos tiazfdicos ou 
indapamida 

• Citrato de potassio, citrato de 
magnesio ou ambos associados 

Citrato de potassio combinado a 
tiazidico 

Efeito; aumento da atividade 
osteoblastica com formacao ossea 

9 

(producao de osteocalcina) 


Nefrolitiase calcaria associada 
a doenca ossea 

m 


Hiperparatireoidismo primario • Paratireoidectomia 

Hiperuricosuria (litiase do acido • Dieta restrita em purinas 
urico) • Alopurinol (100-300 mg/dia) 

• Alcalinizacao da urina; citrato de 
potassio (pH urinario entre 6 e 7) 

Hiperoxaluria enterica • Citrato de potassio 

Hiperoxaluria primaria tipo I • Piridoxina (100-200 mg/dia) 

Hipocitraturia • Citrato de potassio ou magnesio 

Cistinuria • Dieta 

• Citrato de potassio 

• D-penicilamina (Cuprimine®) 

• Tiopronin (Thiola®) 

• Glutamina 


Observacoes 

m 

• Iniciar com doses baixas de hidroclorotiazida (com 
ou sem amilorida) ou clortalidona, ou indapamida 

• Pode-se associar uso de alcali (citrato potassio ou 
magnesio) 

• Dieta normocalcica 


• A associacao de tiazidico e calcitriol proporciona 
balanco positivo de calcio sem hipercalciuria (ainda 
em estudo) 

• 0s bifosfonados apresentam efeito antirreabsortivo 
osseo na osteoporose, mas sem comprovacao em 
litiasicos (p. ex., alendronato) 


• Uma alternativa para o citrato de potassio e o 
bicarbonato de sodio (monitorara calciuria) 

• Dose inicial do alcali; 30-40 mEq/dia 


• Dieta rica em calcio; evitar espinafre, beterraba, 
soja, nozes, chocolate, queijo tofu 

• No tipo II, ha a resposta a piridoxina 

• Dieta rica em frutas e vegetais 

• Dose inicial: 30-60 mEq/dia 

• Hidratacao vigorosa com ingestao hidrica 
de 3 a 4 L/dia 

• Alcalinizacao da urina com pH > 7 


Acidose tubular renal distal • Citrato de potassio 

Litiase por infeccao (estruvita) • Antibiotico terapeutico e profilatico 

• Acido aceto-hidroxamico 


• Alternativa: citrato de sodio ou bicarbonato de sodio 

• Tiazidico se houver hipercalciuria 

• Remocao cirurgica dos calculos, objetivando 
esvaziamento (manejo urologico diffcil) 

• Tratar disturbio associado 







TABELA 85.4 Farmacos mais administrados para pacientes com litiase renal 

Farmaco 

Nome comercial e apresentacao 

Posologia 

Hidroclorotiazida 

Clorana® - comp. 25 e 50 mg 

Diuretic® - comp. 25 e 50 mg 

Drenol® - comp. 50 mg 

Hidrarin® - comp. 50 mg 

Hidroclorotiazida® - comp. 25 e 50 mg 

25-50 mg, V0, dia; 

25 mg, V0, 2x/dia 


Hidroclorotiazida associada a 
amilorida 

Amiretic® - comp. 25/2,5 e 50/5 mg 

Moduretic® - comp. 25/2,5 e 50/5 mg 

Cloridrato de amilorida® + hidroclorotiazida® 

25/2,5 a 50/5 mg, VO, dia; 

25/2,5 mg, VO, 2x/dia 

Indapamida 

Indapamida® - comp. 2,5 mg 

Natrilix®- comp. 2,5 mg 

1,2-2,5 mg, VO, dia 

Clortalidona 

Clordilon® - comp. 25 e 50 mg 

Diureflux® - comp. 25, 50 e 100 mg 

Higroton® - comp. 25 e 50 mg 

25-50 mg, VO, dia 

Citrato de potassio 

Litocit®- comp. 5 e 10 mEq 

Citrolit® - comp. 540 mg (5 mEq) 

1-2 mEq/kg/dia, divididos 
em 2-3 doses 

Bicarbonato de sodio 

Bicarbonato de sodio - Fr. com 100 g de po 

1-2 mEq/kg/dia, divididos 
em 3-4 doses 

Alopurinol 

Alopurinol - comp. 300mg 

Lopurax - comp. 10Omg 

Uricemil - comp. 100 e 300mg 

Zyloric - comp. 100 e 300mg 

100-300 mg, VO, dia 

Piridoxina (vitamina B ) 

Fonto-VIT B & ® - comp. 40 mg 

Neuri B s ®- comp. 40 mg 

Seis-B 100 mg - comp. 100 mg 

50-100 mg, VO, 2x/dia 

D-penicilamina 

Cuprimine®- caps. 250 mg 

1 -3 g/dia, em 3 doses 

Tiopronina 

Thiola® - caps. 100 mg 

300-1.500 mg/dia, divididos 
em 3 doses 

Acido aceto-hidroxamico 

Indispomvel no Brasil 

10-15 mg/kg/dia, divididos 
em 3-4 doses 
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CASO CLINICO COHENTADO 

O paciente apresenta diversos fatores de risco para o de- 
senvolvimento de litiase renal, como os dieteticos e meta- 
bolicos citados. Essa e a razao da recorrencia dos calculos 
frequentes nos pacientes que nao realizam uma avaliagao 
metabolica diagnostica e se mantem sem nenhum tipo 
de tratamento profilatico. Mais de 50% dos pacientes 
com calculo renal apresentarao recorrencia nos proximos 
10 anos se nao fizerem investigagao e tratamento. 

No caso desse paciente, tres fatores sao evidentes: 
o volume urinario reduzido, a elevada ingestao de pro- 
telna animal e as condigoes associadas a resistencia a 
insulina. Esses fatores de risco aumentam a formagao 
e a recorrencia de calculos urinarios. Um dos aspectos 
da fisiopatologia da formagao dos calculos e a super- 
saturagao urinaria que esta diretamente relacionada 
ao volume de urina eliminado. A dieta hiperproteica 
tambem esta associada ao risco de litiase por aumento 


da excregao de acido urico, calcio e diminuigao do pH 
urinario. 

A resistencia a insulina esta associada a redugao da 
amoniagenese e a redugao da excregao de amonio uri¬ 
nario, resultando em pH urinario acido e precipitagao de 
acido urico e calculos mistos de urato e oxalato de calcio. 
Portanto, esse paciente deve realizar uma investigagao 
metabolica extensa e tratar as alteragoes laboratoriais 
encontradas. 

A dieta e um significativo fator de risco nos pacientes 
com litiase renal. O volume de llquidos que deve ser inge- 
rido e de aproximadamente 3 L por dia para a produgao de, 
pelo menos, 2 L de urina em 24 horns. Essa diluigao altera 
a flsico-qulmica da urina, reduz a supersaturagao urinaria, 
a nucleagao homogenea e heterogenea, podendo diminuir 
a formagao de calculos em 40 a 50% em cinco anos. 

Dietas hiperproteicas estao associadas a uma maior 
chance de formagao de calculos renais, pois aumentam 
a excregao de calcio e de acido urico urinarios. Alem 
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disso, reduzem o pH urinario, permitindo a cristaliza- 
gao de acido urico. No nucleo formado por acido urico, 
agregam-se outros cristais, como oxalato e/ou fosfato 
de calcio, por meio do mecanismo de epitaxia, produ- 
zindo calculos mistos de urato e sais de calcio. Esse 
mecanismo e particularmente importante em pacientes 
que ingerem grande quantidade de proteina de origem 
animal (carne vermelha e branca, embutidos) com alto 
conteudo de radicais sulfatados, causando um estado 
de acidose metabolica cronica de grau leve. 13 O caso 
desse paciente ilustra bem essa situagao, que e muito 
frequente no Brasil. 
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CASO CUNICO 

Paciente do sexo masculino, 7 meses e 15 dias de idade, branco, referendado a consulta devido a 
irritabilidade, febre, diurese abundante e ma evolucao ponderal. A gestacao cursou com polidramnio 
desde o 4 s mes e necessitou de cinco amniocenteses. Nasceu de parto cesareo, com idade gestacional 
de 32 semanas, devido a sofrimento fetal, com peso de 1.090 g. 

Ao ser admitido no servico medico o paciente apresentava-se desnutrido, desidratado, com distensao 
abdominal, peso de 5.450 g, comprimento de 60 cm, perimetro cefalico de 42 cm, pressao arterial de 
80/40 mmHg, facies sugestiva (face com forma triangular, olhos grandes e orelha de abano). 

0 exame bioqulmico revelou niveis elevados de renina e aldosterona; potassio serico de 2 mEq/L; 
bicarbonato de 18,2 mEq/L; pH urinario de 8,0; fracao de excrecao de sodio (FENa) de 1,09 mL/dL do 
filtrado glomerular (FG); fracao de excrecao de potassio (FEK) de 29,9 mL/dL FG; fracao de excrecao 
de claro (FECI) de 3,0 mL/dL FG. A ultrassonografia mostrou a presenca de nefrocalcinose. 1 


DEFINICAO 

m 

As tubulopatias hereditarias sao entidades raras e dificeis 
de se diagnosticar devido ao grande numero de alteragoes 
eletroliticas. As alteragoes geneticas incluem mutagoes em 
diversos genes que codificam as proteinas dos diferentes 
transportadores tubulares. As condigoes de mutagoes 
monogenicas sao raras, mas algumas doengas podem 
envolver alteragoes geneticas complexas com a partici- 
pagao de diferentes poliforfismos em diversos genes que 
contribuem para o fenotipo da doenga. 2 5 

Neste capitulo, serao abordados os disturbios geneti- 
cos que resultam em alteragoes no transporte tubular de 
sodio, potassio, fosforo, calcio e magnesio e como esses 
disturbios se apresentam fenotipicamente; assim, o defeito 
genetico sera discutido a partir das manifestagoes clini- 
cas mais relevantes, incluindo as que cursam com hipo 
ou hipercaliemia (Tab. 86.1), hipofosfatemia (Tab. 86.2), 
hipo ou hipercalcemia (Tab. 86.3) e hipomagnesemia 
(Tab. 86.4). 


EPIDEMIOLOGIA 

Em 1962, Frederic Bartter publicou seu trabalho 
descrevendo dois pacientes com alcalose metabolica 
hipocalemica, hiperaldosteronismo, pressao normal 
e hiperplasia do aparelho justaglomerular. 4 Em 1966, 
Gitelman e colaboradores descreveram uma doenga 
familiar caracterizada por hipocaliemia, hipomagnese¬ 
mia, hipocalciuria, alcalose metabolica e hiperaldoste¬ 
ronismo hiper-reninemicao. 5 Mais estudos mostraram 
que a sindrome de Gitelman era causada por mutagoes 
nos genes que codificavam os transposes nos canais 
de NaCl e magnesio nos segmentos corticais do nefron 
distal sensiveis a tiazidicos. 

A prevalencia estimada da sindrome de Gitelman e 
de 25 casos por milhao de habitantes, enquanto a preva¬ 
lencia de sujeitos heterozigoticos e de ~ 1% na populagao 
branca. 5 



86 * TubuLopatias 


646 


ETIOLOGIA 

As sindromes tubulares, em especial a de Gitelman e 
Bartter, sao disturbios geneticos induzidos por mutagoes 
em genes que codificam os transportadores dos canais de 
Na, Cl, Ca e Mg na membrana apical das celulas corticais 
dos tubulos renais. 2 - 4 - 5 

PATOGENESE 

O manuseio tubular de sodio, potassio, calcio, magnesio e 
cloro depende de uma adequada atividade molecular em 
porgoes especificas de diferentes segmentos dos tubulos 
renais, em particular: tubulos proximais, alga ascen- 
dente espessa de Henle e segmentos distais. Mutagoes 
em diferentes genes provocam smdromes associadas a 
alteragoes eletroliticas e acidobasicas com diferentes fe- 
notipos. A patogenese dessas smdromes sera mais bem 
descrita adiante. 3 5 

SINAIS E SINTOMAS 

Muitos pacientes com sindromes tubulares renais podem 
ser assintomaticos, mas e frequente a presenga de diferen¬ 
tes sinais dependendo do tipo de alteragao genetica. Por 
exemplo, na sindrome de Bartter antenatal, podem-se 
observar: 

Polidramio entre 24 e 36 semanas de gestagao 
No liquido amniotico: sodio, potassio e prostaglandi- 
nas normals 

Cloro elevado no liquido amniotico 

• Prematuridade 

No paciente adulto, pode-se observar f raqueza, alem de: 

• Alcalose metabolica 

• Hipocaliemia 

• Hipotensao 

• Parestesias 

DIAGNOSTICO/TRATAMENTO 

As diferentes sindromes tubulares apresentam uma varie- 
dade de achados clinicos com diagnosticos laboratoriais 
e tratamentos especificos. Por exemplo, na sindrome de 
Gitelman, e observada, nos adultos jovens com desen- 
volvimento normal, uma redugao da capacidade de tra- 
balho. Muitos apresentam hipotensao arterial, fraqueza, 
parestesias e paralisia hipocalemica. Como sao inumeras 
as doengas tubulares renais, as caracteristicas clinicas, o 


diagnostico, a patogenese e o tratamento das principals 
serao apresentados, com mais detalhes, a seguir. 

DISTURBIOS NO TRANSPORTE 
DE S60I0 E DE POTASSIO 

Hipocaliemia com alcalose metabolica 
Sindrome de Liddle 

Definicao 

J 

A sindrome de Liddle e definida como um raro disturbio 
autossomico dominante caracterizado por um defeito 
primario na reabsorgao de Na + pelos ductos coletores. 2 A 
Figura 86.1 sumariza as principals vias de transporte do 
ducto coletor, destacando-se que a reabsorgao de sodio, 
nessa regiao, ocorre primariamente atraves do canal 
epitelial de Na + (ENaC). 

Etiologia 

Essa sindrome ocorre por mutagoes nos genes que codi¬ 
ficam as subunidades J3 e y do canal ENaC, resultando 
na hiperatividade do canal e, portanto, na excessiva 
reabsorgao de Na + no ducto coletor, criando um gradiente 
eletrico negativo no lumen tubular, o que leva as celulas 
principals a secretar K + , e as celulas intercaladas, atraves 
da bomba de protons, a secretar H + . 

Sinais e sintomas/diagnostico 

A historia familiar de pacientes com hipertensao em 
idade jovem e hipocaliemia sugere a sindrome de Liddle. 
Complicagoes cardiovasculares e cerebrovasculares pela 
hipertensao sao comuns e frequentes causas de morte 
em pacientes nao diagnosticados e nao tratados. Os 
diagnosticos diferenciais incluem hiperplasia congenita 
de suprarrenal, resistencia familiar ao cortisol, tumor de 
suprarrenal e sindrome do excesso aparente de minera- 
locorticoide. 

O fenotipo dessa doenga se caracteriza por alcalose 
metabolica, hipocaliemia e hipertensao. Ocorre em pa¬ 
cientes jovens, e a hipocaliemia pode nao estar presente 
na apresentagao. A retengao de Na + leva a uma expansao 
de volume, que inibe a secregao de renina e a secregao 
de aldosterona e promove hipertensao arterial sistemica, 
caracterizando-se por uma rara forma de hipertensao 
com renina baixa. 3 

Patogenese 

O desenvolvimento de alcalose metabolica, hipocaliemia e 
hipertensao, tipico dessa doenga, pode simular um estado 
de pseudo-hiperaldosteronismo, pois o paciente tern hi- 
porreninemia e baixas taxas de secregao de aldosterona, 
nao respondendo, portanto, a espironolactona. 





TABELA 86.1 Doencas geneticas associadas a hipocaliemia ou a 

hipercaliemia 

Doenca (heranca genetica) 

Moleculas envotvidas 

Fenotipo 

Liddle (AD) 

ENaC 

Alcalose metabolica e hipertensao 

Bartter tipo 1 (AR) 

NKCC2 

Alcalose metabolica hipocaliemica, hipercalciuria, 
hipomagnesemia nefrocalcinose 

Bartter tipo II (AR) 

ROMK (Kirl.l) 

Alcalose metabolica hipocaliemica, hipercalciuria, 
hipomagnesemia nefrocalcinose 

Bartter tipo 111 - forma classica (AR) 

CIC-Kb 

Alcalose metabolica hipocaliemica, hipocloremica, 
hipercalciuria, hipomagnesemia nefrocalcinose 

Bartter tipo IV (AR) Forma antenatal 

Barttin ou Bartina 

Alcalose metabolica hipocaliemica, - e surdez 
neurossensorial, nefrocalcinose 

Bartter tipo V (AD) (Bartter-like) 

CaSR 

Alcalose metabolica hipocaliemica, hipocalcemia, 
hipercalciuria 

ATR tipo 1 (AD) 

AE1 

pH alcalino associado a acidose metabolica hipercloremica 
e hipocaliemica, nefrocalcinose 

ATR tipo 1 (AR) 

H-ATPase pi/a4 

pH alcalino associado a acidose metabolica hipercloremica 
e hipocaliemica, nefrocalcinose 

ATR tipo II (AD) 

NHE3 

Acidose metabolica, hipercloremica e hipocaliemica, 
retardo do crescimento, raquitismo ou osteomalacia 

ATR tipo III (AR) 

Anidrase carbonica II 

Osteopetrose, calcificacao cerebral e retardo mental 

Pseudo-hipoaldosteronismo 1 (AR) 

ENaC a/p/5 

Perda de sal, desidratacao, acidose metabolica, 
hipercaliemia e hipotensao 

ATR tipo IV (AD) 

WNK1 

Acidose metabolica hipercaliemica, com acidificacao 
urinaria normal 

Pseudo-hipoaldosteronismo II 
(Sindrome de Gordon) 

WNK4 

Hipertensao com renina baixa, acidose metabolica 
hipercloremica e hipercaliemica 

AD, autossomica dominante; AR, autossomica recessiva. 


Tratamento 

O tratamento baseia-se na administragao de diureticos 
poupadores de K + , que fecham diretamente os canais de 
Na+, como a amilorida e o triantereno, associados a res- 
trigao de sal na dieta, para normalizar a pressao, reverter 
a perda urinaria de K + e a hipocaliemia. 

Sindrome de Bartter 

Definicao/patogenese 

A sindrome de Bartter e uma tubulopatia caracteri- 
zada pela redugao do transporte de sodio e cloro na 
porgao ascendente espessa da alga de Henle. Conforme 
esquematizado na Figura 86.2, a reabsorgao de sodio 
e cloro nessa regiao e feita atraves do cotransportador 
Na/K/2C1 (NKCC2), inibido pelos diureticos de alga. O 
cloro reabsorvido via NKCC2 e transferido para o inters- 
ticio atraves de canais para cloro (CIC-Kb) presentes na 
membrana basolateral da celula tubular. Um aspecto 
desse mecanismo de reabsorgao e que parte do potassio 
reabsorvido e devolvido para o lumen atraves de canais 


especificos para potassio (ROMK ou Kirl.l), o que torna 
a luz tubular positiva em relagao a celula, sendo esse 
mecanismo essencial para a reabsorgao passiva de ca¬ 
tions, principalmente Ca ++ e Mg ++ por via paracelular, 
por simples repulsao de car gas. 

Classificacao 

3 

Esse mecanismo explica uma das caracteristicas da 
sindrome de Bartter, que e a hipercalciuria. Mutagoes 
em qualquer um desses transportadores resultam em 
manifestagoes tipicas da sindrome de Bartter, que pode 
ser classificada em cinco tipos, dependendo da molecula 
afetada: 

Bartter tipo I - mutagoes no cotransportador Na/K/2C1. 
Bartter tipo II - mutagoes no canal ROMK, respon- 
savel pela recirculagao de K+. 

Bartter tipo III ou Bartter classica - mutagoes nos 
canais de cloreto (CIC-Kb). 

Bartter tipo IV ou Bartter antenatal - tambem de- 
nominada sindrome da hiperprostaglandina E, com 
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FIGURA 

Principals mecanismos de transporte do ducto coletor. 


mutagSes na bartina (Barttin), que atua como uma 
subunidadep dos canais de cloro CLC-Ka e CLC-Kb (3). 
Bartter tipo V - pacientes com doenga familiar hi- 
pocalcemica com hipercalciuria podem apresentar o 
fenotipo de Bartter, tambem chamado de Bartter-like. 

A redugao no transporte tubular na alga ascendente 
resulta em aumento na carga de sodio e cloro que atinge 
as porgoes mais distais do nefron. O aumento de fluido no 
ducto coletor aumenta a secregao de potassio e hidrogenio, 
resultando em alcalose metabolica hipocalemica. Por outro 
lado, o prejudicado transporte de sodio e cloro na porgao 
espessa da alga de Henle causa um deficit na recirculagao 
do potassio celula-lumen e, consequentemente, na redugao 
do gradiente eletrico lumen positivo, que normalmente 
direciona a reabsorgao paracelular de calcio e magnesio, le- 
vando a um aumento na excregao urinaria desses cationsl. 

Sinais e sintomas/diagnostico 

O paciente apresenta polidipsia e poliuria. A pressao 
arterial e normal ou baixa, apesar de um aumento da 
atividade da renina plasmatica, porque ha aumento da 
resistencia vascular ao efeito pressorico da angiotensina. 5 

Bartter tipo IV ou antenatal e a forma mais grave, 
cursando com polidramnio, devido a excessiva poliuria 
intrautero, prematuridade e surdez neurossensorial. No 
periodo perinatal, ha febre, vomitos, diarreia, marcada 
hipercalciuria e nefrocalcinose, podendo evoluir para 
falencia renal. 2 


A hipercalciuria e uma caracteristica secundaria da 
sindrome de Bartter. O fenotipo e semelhante ao da 
administragao cronica de diureticos de alga, tipo 
furosemida. 

A sindrome de Bartter classica (tipo III) geralmente 
aparece na infancia e frequentemente esta associada a 
retardo mental ou a retardo do crescimento. Ha alcalose 
metabolica hipocalemica, hipocloremica, e o magnesio 
geralmente encontra-se normal ou discretamente redu- 
zido. Por razoes nao bem esclarecidas, ha aumento da 
produgao e da excregao urinaria de prostaglandinas. Por 
outro lado, a consequente perda de sal e agua na urina 
resulta em ativagao do sistema renina-angiotensina- 
-aldosterona. A atividade da renina esta aumentada, e, 
no exame anatomopatologico, a hiperplasia do aparelho 
justaglomerular e um achado tipico. 

Tratamento 

Como o defeito tubular nao pode ser corrigido, o trata¬ 
mento baseia-se em minimizar os efeitos secundarios do 
aumento de prostaglandina e aldosterona. A indometaci- 
na tern mostrado bons resultados. Diureticos poupadores 
de K + , como espironolactona e amilorida, devem ser 
associados em doses que podem chegar ate 300 mg e 40 
mg ao dia respectivamente. A suplementagao com cloreto 
de potassio faz-se necessaria. 5 
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Principals mecanismos de transporte na porcao espessa da alca ascendente de Henle. 


Sindrome de Gitelman 

Definicao 

9 

A sindrome de Gitelman, ou variante hipocalciurica 
hipomagnesemica da sindrome de Bartter, considerada 
como uma forma mais branda, e uma tubulopatia causa- 
da por mutagoes no gene que codifica o cotransportador 
sodio-cloro, senslvel aos diureticos tiazldicos localizado 
no tubulo distal. 6 

Sinais e sintomas/diagnostico 

Geralmente aparece na infanda tardia (apos os 6 anos) ou 
ate na fase adulta. Caracteriza-se por alcalose metabolica 
hipocalemica, hipomagnesemica e hipocalciurica. O pa- 
ciente pode apresentar poliuria, polidipsia, desidratagao, 
hipotensao e, em alguns casos, vomitos. A inibigao do 
cotransportador sodio-cloro no tubulo distal resulta na re- 
dugao da reabsorgao desses Ions. Semelhante a sindrome 
de Bartter, o aumento da demanda de sodio para o ducto 
coletor resulta em maior secregao de potassio; alem disso, 
o aumento na produgao de aldosterona, como resultado 
da deplegao de volume via sistema renina-angiotensina, 
provoca um aumento adicional da secregao de potassio e 
tambem de hidrogenio no ducto coletor (Fig. 86.1), resul- 
tando em alcalose metabolica hipocalemica. Como essa e 
uma forma mais branda de tubulopatia, essas alteragoes 
nao sao suficientes para estimular a produgao sistemica e 
renal de prostaglandinas e, portanto, a excregao urinaria 
de prostaglandinas mantem-se normal. 

Patogenese 

A inibigao do cotransportador Na/Cl estimula a reabsorgao 
de calcio por um mecanismo semelhante ao efeito do 
tiazldico, resultando em hipocalciuria. Esse mecanismo 


ainda nao esta totalmente elucidado, mas parece que o 
decrescimo da reabsorgao de Na + no tubulo distal esti¬ 
mula o trocador Na/Ca na membrana basolateral, com 
consequente aumento da reabsorgao de calcio na mem¬ 
brana apical. Alem disso, o decrescimo na concentragao 
de Cl- intracelular aumenta a polaridade da membrana 
apical, estimulando tambem a reabsorgao de calcio atraves 
de canais de calcio. Mais recentemente, foi demonstrado 
que a hipocalciuria tambem e decorrente da contragao de 
volume extracelular e consequente aumento do transporte 
de calcio no tubulo proximal. 7 A hipomagnesemia pro- 
vavelmente seja consequencia de redugao na reabsorgao 
de magnesio no tubulo distal, o qual e equipado com 
canais para Mg ++ , que se encontram reduzidos, tanto 
na sindrome de Gilteman quanto na vigencia de uso de 
diureticos tiazldicos. 6 

Tratamento 

O tratamento da sindrome de Gitelman consiste em 
minimizar a hipomagnesemia com reposigao de cloreto 
de magnesio. O estado acidobasico e a excregao de calcio 
tendem a normalizar. Para a corregao da hipocaliemia, 
devem ser administrados sais de potassio ou ainda diu¬ 
reticos poupadores de potassio, como espironolactona e 
amilorida. 

Hipocaliemia com acidose metabolica 
Acidose tubular renal distal (tipo I] 

Definicao 

M 

E uma doenga caracterizada pela incapacidade do nefron 
distal de secretar ions hidrogenio na urina (Fig. 86.1 ). 
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Etiologia/classificacao 

A acidose tubular renal (ATR) distal pode ser um disturbio 
primario ou secundario. A ATR distal secundaria pode 
ocorrer nas doengas autoimunes, mais frequentemente 
em mulheres acima dos 40 anos, acompanhando quadros 
de sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistemico, 
doengas autoimunes hepaticas ou tireoidianas. Pode 
tambem ser ocasionada por drogas como anfotericina 
B, foscarnet, meticilina, ciclosporina, litio, amilorida, 
trimetoprima e abuso de analgesicos. 8 

Patogenese 

Nas celulas intercaladas tipo a do ducto coletor, a disf ungao 
pode estar na bomba H + ATPase, que secreta protons, ou no 
trocador de anions Cl /HC03, tambem chamado de AE1 
(anion exchanger 1), presente na membrana basolateral. A 
forma primaria familiar pode ser de heranga autossomica 
dominante com mutagoes no gene que codifica o trocador 
CI-/HCO3- (AE1) ou de heranga autossomica recessiva com 
mutagoes nos genes que codificam respectivamente as 
subunidades (31 e a 4 da H + ATPase. 9 

Sinais e sintomas 

A ATR distal, em sua forma classica, e caracterizada pela 
presenga de um pH inapropriadamente alcalino mediante 
um quadro de acidose metabolica hipercloremica e hi- 
pocalemica. Clinicamente, em alguns casos, a ATR tipo 
I pode se associar a deficit de crescimento, osteomalacia 
ou raquitismo, fraqueza muscular, perda auditiva neuros- 
sensorial e progressiva falencia renal. 1 * A associagao com 
nefrocalcinose ou nefrolitiase e mais frequente, devido a 


presenga de hipercalciuria e hipocitraturia. 11 A ATR distal 
pode se apresentar de forma incompleta, sem acidemia 
espontanea, onde o defeito na acidificagao urinaria so 
se torna evidente com teste provocativo de sobrecarga 
acida, geralmente realizado com sobrecarga de cloreto 
de am6nio.'2 

Tratamento 

O tratamento baseia-se na alcalinizagao por meio de 
reposigao de bicarbonato de sodio ou citrato de sodio ou 
potassio, 1 a 2 mEq/kg/dia para adultos e 4 a 8 mEq/kg/dia 
para criangas. Da-se preferencia ao uso de citrato de po¬ 
tassio, pois, assim, a hipocaliemia e tambem controlada. 8 

Acidose tubular renal proximal (tipo II) 

Definicao 

A acidose tubular renal proximal e caracterizada pela 
incapacidade do tubulo proximal de reabsorver HC0 3 . Da 
mesma maneira que a ATR distal, existe a forma primaria 
e a secundaria. 

Etiologia/classificacao/patogenese 

A acidose tubular renal proximal primaria pode estar 
associada a outros defeitos de reabsorgao tubular proxi¬ 
mal, como a sindrome de Fanconi (menor reabsorgao de 
aminoacidos, glicose e fosforo). Um resumo dos princi¬ 
pal mecanismos de transporte no tubulo proximal esta 
representado na Figura 86.3. 

As formas secundarias se associam ao uso de drogas 
(acetazolamida, tetraciclina vencida, aminoglicosideos. 
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FIGURA 

Principals mecanismos de transporte no tubulo proximal (a.c., anidrase carbonica). 



















































acido valproico, chumbo, cadmio e mercurio) ou a pre- 
senga de outras condigoes clinicas ou doengas renais ou 
sistemicas, tais como deficiencia de vitamina D, hiper- 
paratireoidismo, doenga medular cistica, smdrome de 
Alport, amiloidose, transplante renal, etc. 13 As formas 
primarias podem ter heranga autossomica dominante 
provavelmente devido a uma alteragao no trocador Na-H 
na membrana luminal molecularmente cconhecido como 
NHE-3 (Na/H exchanger 3). A heranga tambem pode ser 
autossomica recessiva, forma mais comum, com muta¬ 
gao no cotransportador Na-HC0 3 (NBC L ) na membrana 
basolateral. O disturbio pode ocorrer tambem por uma 
mutagao no gene codificador da anidrase carbonica. 

Sinais e sintomas/diagnostico 

Clinicamente, ha retardo do crescimento, raquitismo ou 
osteomalacia. Mais raramente, na forma autossomica 
recessiva com alteragoes oculares, pode haver catarata, 
glaucoma, ceratopatia da cornea; defeitos dentarios; 
retardo motor e da capacidade intelectual; alem de hi- 
potireoidismo e hiperamilasemia em alguns casos. 13 O 
paciente apresenta acidose metabolica, hipercloremica e 
hipocalemica, pois o aumento de fluxo de Na + e fluido 
levam a um aumento da secregao de K + no nefron distal, 
com consequente hipocaliemia. 

O pH urinario e acido, apesar do aumento da f ragao de 
excregao de HC03- acima de 15%, n porque ha um reajuste 
no tubulo, que se torna capaz de reabsorver bicarbonato 
quando a acidose metabolica torna-se acentuada e a carga 
de bicarbonato a ser filtrada se reduz. 

Tratamento 

O tratamento baseia-se na reposigao de bicarbonato, 
e, devido a grande importancia do tubulo proximal na 
reabsorgao de bicarbonato, doses maiores sao necessarias, 
10 a 15 mEq/kg/dia. O uso de citrato de potassio e bastante 
util, com a vantagem de repor potassio tambem. 14 

Acidose tubular renal tipo III 

A combinagao das acidoses tubular proximal e distal, 
tambem denominada de acidose renal tipo III, e causada 
pelas mutagoes no gene que codifica a anidrase carbonica 
tipo II, levando a menor conversao de acido carbonico 
para bicarbonato e vice-versa. Clinicamente, observa-se 
osteopetrose, calcificagao cerebral e retardo mental. 13 

Hipercaliemia com acidose metabolica 
Acidose tubular renal tipo IV 

Definicao 

# 

A ATR tipo IV e constituida de um grupo heterogeneo 
de entidades que cursam com acidose metabolica hiper- 


calemica, com acidificagao urinaria normal. Pode ser 
causada pela redugao na excregao urinaria de NH4+, 
deficiencia de aldosterona ou resistencia a aldosterona 
(pseudo-hipoaldosteronismo). Acompanha varios estados 
hipercalemicos, mas mais frequentemente e observada 
em estados de hipo ou pseudo-hipoaldosteronismo, que 
podem aparecer isoladamente ou no contexto de uma 
doenga parenquimatosa renal. Nefrocalcinose ou nefro- 
litlase nao sao comuns. 

Classificacao 

* 

Pode ser primaria, aparecendo transitoriamente na 
infancia, tambem considerada uma variante do pseudo- 
-hipoaldosteronismo tipo I, onde provavelmente ha um 
disturbio de maturagao no numero ou na fungao dos 
receptores de aldosterona. 14 A forma secundaria pode 
ser por deficiencia de aldosterona na ausencia de doenga 
renal (Addison, hiperplasia congenita de suprarrenal) 
ou devido a nefropatias que cursam com hipoaldoste- 
ronismo hiporreninemico (nefropatia diabetica, lupus 
eritematoso sistemico, nefropatia do HIV, glomerulone- 
frites agudas). A ATR tipo IV secundaria tambem pode 
ser induzida por drogas (inibidores da enzima conversora 
da angiotensina, heparina, inibidores da cicloxigena- 
se, diureticos poupadores de potasssio, trimetoprima, 
pentamidina, ciclosporina, digitalicos, bloqueadores 
P-adrenergicos, agonistas a-adrenergicos, succinilco- 
lina). Finalmente, a ATR tipo IV pode ser causada por 
resistencia a aldosterona devido aos disturbios geneticos 
(pseudo-hipoaldosteronismo tipo I e tipo II) ou ainda 
por nefrite intersticial cronica ou por uropatia obstrutiva 
(13). A infecgao do trato urinario pode causar resistencia 
transitoria a agao da aldosterona. 15 

Pseudo-hipoaldosteronismo tipo I 

E uma entidade caracterizada por perda de sal, desidrata- 
gao, acidose metabolica, hipercaliemia e hipotensao. Ha 
elevada atividade da renina plasmatica e da concentragao 
de aldosterona. Na forma autossomica dominante, a re¬ 
sistencia a aldosterona e limitada ao rim e ocorre devido 
a mutagao no gene que codifica o receptor do mineralo- 
corticoide. Na forma autossomica recessiva, a resistencia 
a aldosterona acomete varios orgaos (rim, intestino, 
pulmao, glandulas sudoriparas e salivares) e ocorre pela 
mutagao nos genes que codificam as subunidades a, P e 
y do ENaC. 9 

Pseudo-hipoaldosteronismo tipo II 

Tambem e conhecido como sindrome de Gordon e 
caracteriza-se clinicamente pela presenga de hipertensao 
com renina baixa, acidose metabolica hipercloremica e 
hipercalemica. A heranga e autossomica dominante com 
mutagoes nos genes WNK4 e WNK1, que codificam qui- 
nases que aumentam a condutancia ao cloro. O WNK4 
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normalmente inibe os canais de K+ (ROMK), inibe o 
cotransportador tiazldico senslvel e aumenta o transporte 
paracelular de cloro no tubulo distal e no ducto coletor. A 
mutagao do WNK4 leva a exacerbagao dessas atividades. 

Tratamento 

O tratamento da ATR tipo IV depende da etiologia. 
Drogas retentoras de potassio devem ser suspensas. O 
hipoaldosteronismo devido a insuficiencia suprarrenal 
responde a corticoide. Nos casos de hipoaldosteronismo 
hiporreninemico, devem ser usados corticoide e diureti- 
cos de alga. Para os casos de pseudo-hipoaldosteronismo 
tipo I, a suplementagao de sal e suficiente para corrigir 
a perda de sodio e nao ha resposta a corticoide. Para o 
pseudo-hipoaldosteronismo tipo II, baixas doses de tiazi¬ 
dico corrigem a hipertensao e a hipercaliemia. Na Tabela 
86.1, sao apresentados os defeitos geneticos associados as 
tubulopatias com perda ou retengao de K+. 

DIST0RBIOS NO TRANSPORTE 
DE FOSFORO 

Hipofosfatemia com hipercalciuria 

□oenca de Dent ou nefrolitiase 

* 

recessiva ligada ao X (XRN) 

Definicao/quadro cllnico 

A doenga de Dent e uma slndrome ligada ao X, caracteri- 
zada por hipercalciuria e nefrolitiase, tambem conhecida 
pelas denominagoes de nefrolitiase recessiva ligada ao 
X, raquitismo hipofosfatemico recessivo ligado ao X ou 
proteinuria de baixo peso molecular com hipercalciuria 
e nefrocalcinose. 

Etiologia/diagnostico/aspectos geneticos 

Todas elas representam a mesma entidade, cujo defeito 
molecular comum e uma mutagao no gene CLCN5 que 
codifica o canal para cloro CLC-5, 16 expresso no tubulo 
contornado proximal, porgao espessa da alga de Henle 
e celulas intercaladas a dos ductos coletores. Devido a 
heranga ligada ao X, acomete somente o sexo masculino 
e o fenotipo e variavel. Alem do raquitismo, ha proteinu¬ 
ria de baixo peso molecular, hipercalciuria, fosfaturia, 
nefrolitiase e nefrocalcinose, podendo evoluir com perda 
de fungao renal. As maes dos pacientes afetados geral- 
mente tern nlveis intermediaries de proteinuria de baixo 
peso molecular, como a RBP (retinol binding protein) e 
J52-microglobulina. 17 Em alguns casos, relata-se aumento 
da excregao urinaria de potassio e hipocaliemia. Outros 
disturbios do tubulo proximal podem tambem estar 
presentes, como aminoaciduria, glicosuria, uricosuria e 
alteragao da acidificagao urinaria. 18 


A diferenga entre a doenga de Dent e a slndrome de 
Fanconi e que, na segunda, a hipercalciuria, a nefro¬ 
calcinose e a nefrolitiase nao sao comuns. 19 

Patogenese 

Os canais CLC-5 sao cruciais no processo de endocitose, 
que e o principal mecanismo responsavel pela reabsorgao 
de protelnas de baixo peso molecular no tubulo proximal. 
Conforme esquematizado na Figura 86.4, a endocitose de 
protelnas e mediada pelo receptor megalina , cuja recir- 
culagao membrana-endossomo-membrana depende da 
acidificagao dos endossomos, que, por sua vez, depende 
da presenga dos CLC-5 e da bomba de protons (H-ATPase) 
localizados na membrana endossomal. 

Mutagoes no canal CLC-5 impedem ou dificultam 
a acidificagao do endossomo, resultando no deficit de 
reabsorgao de protelnas e na complexa slndrome de 
Dent. Assim, a reabsorgao de 25(OH)-vitamina D3, 
de sua protelna ligadora bem como do paratormonio 
(PTH) estao diminuldas e, consequentemente, todos 
os mecanismos fisiologicos mediados por esses hormo- 
nios ficam debilitados. A perda urinaria de vitamina 
D causa uma variagao nos nlveis de vitamina D ativa. 
Esse desequillbrio poderia explicar a hipercalciuria e 
a nefrolitiase comumente observados nessa slndrome. 
A disfungao do CLC-5 na porgao espessa da alga de 
Henle seria outra explicagao para a hipercalciuria, ja 
que essa porgao do tubulo e o maior sltio de reabsorgao 
de calcio. Mecanismo semelhante parece ocorrer com a 
reabsorgao de fosforo via transportador Na- Pi, levando 
a fosfaturia. 20 
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Mecanismo de reabsorcao de proteinas mediada por receptor 
(megalina) no tubulo proximal. 























Tratamento 

O tratamento e feito com suplemento de fosforo. Doses 
baixas de vitamina D podem ser usadas. A hidroclorotia- 
zida deve ser usada com cautela, ja que alguns pacientes 
tern hipocaliemia na abertura do quadro. 

Raquitismo hipofosfatemico 
hereditario com hipercalciuria (HHRH) 

Definicao 

# 

E um disturbio autossomico recessivo raro, caracteri- 
zado pela diminuigao na reabsorgao de fosfato devido 
a mutagao nos genes que codificam o cotransportador 
sodio-fosforo tipo 2a (Na- Pi-IIa) ou tipo 2c (Na-Pi-IIc). 

Aspectos clinicos/diagnostico 

Clinicamente, o paciente apresenta retardo do cresci¬ 
mento, raquitismo ou osteomalacia. Ha fosfaturia, hipo- 
fosfatemia, aumento dos niveis sericos de vitamina D e 
hipercalciuria. A hipercalciuria, assim como na doenga 
de Dent, pode predispor a nefrocalcinose e a litlase re¬ 
nal. Devido ao aumento da l,25(OH)2D3, a paratireoide 
encontra-se suprimida. 21 

Tratamento 

O tratamento feito com suplemento de fosforo, 1 a 2,5 g/ 
dia, restitui o nlvel serico de fosforo, reduzindo o de vita¬ 
mina D, acelera o crescimento, e as manifestagoes clinicas 
de raquitismo ou osteomalacia desaparecem. 

Hipofosfatemia sem hipercalciuria 

Recentes estudos mostraram que existe uma nova classe 
de fatores reguladores do fosfato, os fatores fosfaturicos, 
denominados de fosfatoninas e que estao relacionados 
com doengas hipofosfatemicas, como o raquitismo 
hipofosfatemico ligado ao X (XLH), o raquitismo hipo¬ 
fosfatemico dominante (ADHR), a osteomalacia onco- 
genica hipofosfatemica e a hipofosfatemia autossomica 
recessiva. 22 Esses fatores incluem o fator de crescimento 
fibroblastico (FGF-23) e o FRP4 (secreted frizzled- 
-related protein), e, alem de reduzirem diretamente a 
reabsorgao de fosfato, eles suprimem a 25(OH)-vitamina 
D a-hidroxilase e, consequentemente, a formagao de 
l,25(OH)2 D3. 

Raquitismo hipofosfatemico ligado ao X (XLH] 

O XLH resulta de uma mutagao no gene PHEX (phos¬ 
phate-regulating gene with homologies to endopep- 
tidases on the X-chromosome), 23 gene regulador de 
fosfato homologo a endopeptidases no cromossomo X. 
O PHEX e expresso nos osteoblastos, odontoblastos, 
ovario, pulmao, paratireoides, cerebro e musculo, mas 
nao e expresso no rim. Na ausencia funcional do PHEX, 


ha uma inapropriada expressao e elevagao dos niveis 
circulantes das fosfatoninas. Sugeriu-se, portanto, que 
o PHEX estaria envolvido na clivagem e inativagao das 
fosfatoninas. O XLH e caracterizado por retardo do 
crescimento, raquitismo ou osteomalacia. Os niveis de 
calcitriol estao inapropriadamente baixos ou normais 
na vigencia de hipofosfatemia. O nlvel serico de PTH 
esta normal, e o de calcio pode estar normal ou baixo. 24 
O tratamento e feito com suplemento oral de fosforo e 
calcitriol com monitoragao dos niveis sericos. Esse tra¬ 
tamento esta longe do ideal, ja que a resolugao completa 
do raquitismo raramente ocorre. 

Raquitismo hipofosfatemico 
autossomico dominante [ADHR] 

O ADHR e caracterizado, assim como o XLH, por hipo¬ 
fosfatemia, fosfaturia, nlvel de vitamina D normal ou 
baixo, raquitismo e osteomalacia. O paciente pode apre- 
sentar ainda dor ossea, deformidades nas extremidades 
e fraqueza muscular. 25 A ADHR esta relacionada com 
mutagoes do fator de crescimento do fibroblasto, FGF-23 
(fibroblast growth factor). O FGF-23 e expresso no cere¬ 
bro, timo, intestino delgado, coragao, flgado, linfonodos, 
tireoide, paratireoide e medula ossea35.0 efeito do FGF- 
23 no cotransportador Na-P nao esta claro, mas sabe-se 
que a administragao de FGF-23 recombinante em ratos 
promove fosfaturia e diminuigao dos niveis sericos de fos¬ 
foro. O numero de cotransportadores Na- Pi-IIa reduz-se 
apos administragao cronica de FGF-23. A expressao por 
tempo prolongado do FGF-23 aumenta a concentragao 
de PTH e diminui os niveis de l,25(OH)2 D3, em estudos 
experimentais. Como os niveis de FGF-23 estao aumen- 
tados na ADHR e tambem na ostemalacia oncogenica, foi 
sugerido que o FGF-23 representaria uma fosfatonina. O 
tratamento de ADHR e semelhante ao da XLH e consiste 
na combinagao de fosforo e vitamina D. 

Raquitismo hipofosfatemico 
autossomico recessivo (ARHR) 

O ARHR tern parametros cllnicos, bioqulmicos e his- 
tomorfometricos semelhantes ao XLH e ao ADHR. No 
entanto, a analise do DNA de tres famllias afetadas 
sugeriu um tipo de heranga autossomica recessiva com a 
mutagao do gene 4q21 que codifica a matriz proteica da 
dentina (DMP1, dentin matrix protein 1). O nlvel serico de 
FGF-23 apresentou-se elevado nos pacientes homozigotos 
para a mutagao no DMP1, sugerindo que o DMP1 regula 
a expressao do FGF-23. 

Raquitismo dependente de vitamina D 
tipo I ou pseudo-hipovitaminose D tipo I 

E um disturbio autossomico recessivo causado por uma 
mutagao inativadora do gene que codifica a la-hidroxilase 
vitamina D3, responsavel pela slntese da l,25(OH)2 D3, 
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por meio da hidroxilagao da 25-hidroxivitamina D3. 26 E 
caracterizado por hipocalcemia, hipofosfatemia, hiper- 
paratireoidismo e aminoaciduria. Aparece em criangas 
nos primeiros meses de vida, com hipocalcemia severa, 
convulsoes, fraqueza muscular, retardo do crescimento e 
achados tlpicos de raquitismo nas imagens radiologicas41. 
O raquitismo por pseudo-hipovitaminose D difere dos 
outros tipos de raquitismo hereditario, porque o nivel 
serico da l,25(OH)2D3 esta muito baixo ou indetectavel, 
e o da 25(OH)D3 esta normal ou aumentado, sugerindo 
um defeito na atividade da la-hidroxilase 25(OH)D3 
causada pela mutagao no gene CYP27B1. O tratamento 
com calcitriol e necessario para a corregao do raquitismo. 

Raquitismo dependente de vitamina D tipo II 
ou pseudo-hipovitaminose D tipo II 

E uma doenga que resulta de mutagao no gene que codifi- 
ca o receptor da vitamina D (VDR). Pacientes com pseudo- 
-hipovitaminose tipo II tern um aumento importante dos 
nlveis sericos de l,25(OH)2D3 e respondem pobremente 
as doses de calcitriol usadas no tratamento. Dependendo 
do tipo de defeito resultante da mutagao, o paciente res¬ 
ponded ou nao as doses de calcitriol, que e o tratamento 
de escolha. 27 A presenga de alopecia esta associada a for¬ 
ma severa da doenga, mas sua relagao com a resistencia 
da vitamina D nao esta muito clara. Existem tambem 
casos descritos com VDR normal causados por uma "ri- 
nucleoproteina nuclear" que interfere com a interagao 
VDR-DNA. Esses pacientes nao apresentam alopecia. O 
suplemento de calcio pode ser usado para os pacientes que 
nao respondem ao tratamento com vitamina D. A seguir, 
sao apresentados, na Tabela 86.2, os defeitos geneticos 
associados as tubulopatias com perda de fosforo. 


DISTURBIOS NO TRANSPORTE 
DE CALCIO 

Hipercalcemia 

Hipercalcemia com hipocalciuria 

Definicao 

J 

A doenga hipercalcemica hipocalciurica familiar benigna 
(FHH) e uma sindrome de apresentagao branda, sendo, 
na grande maioria dos casos, assintomatica, muitas ve- 
zes diagnosticada acidentalmente quando o paciente faz 
exames de rotina. 

Etiologia/patogenese 

E causada por uma mutagao inativadora do gene que 
codifica o receptor sensor de calcio (CaSR), o qual e 
expresso na paratireoide e nos rins, sendo fundamen¬ 
tal para a homeostase de calcio. O CaSR e um sensor 
de calcio que, em condigoes de calcio serico elevado, 
suprime a liberagao de PTH pela paratireoide. Quando 
da inativagao do receptor, a ligagao do calcio a este nao 
resulta na supressao da secregao de PTH, que se mantem 
inapropriadamente elevado. 

No rim, o CaSR e expresso principalmente na por- 
gao espessa da alga de Henle e no ducto coletor, cuja 
fungao fisiologica e inibir a reabsorgao de calcio, 28 
adequando, assim, a excregao urinaria de calcio 
aos niveis sericos. Assim, uma mutagao inativadora 
faz com que a hipercalcemia nao resulte em hiper- 


TABELA 86.2 Doencas geneticas associadas a hipofosfatemia 

Doenca 

m 

Transportadores 

envolvidos 

Fenotipo 

Dent ou raquitismo hipofosfatemico 
recessivo ligado ao X 

CLC-5 

Sexo masculino, proteinuria de baixo peso molecular, 
hipercalciuria, fosfaturia, nefrolitfase, nefrocalcinose 

Raquitismo hereditario 
hipofosfatemico com hipercaleiuria 

Na/Pi Ha 

Na/Pillc 

Aumento dos niveis sericos de vitamina D e hipercalciuria 

Raquitismo hipofosfatemico 
dominante ligado ao X 

? 

Retardo do crescimento, raquitismo ou osteomalacia 

Raquitismo hipofosfatemico 
autossomico dominante 

FGF-23 

Raquitismo e osteomalacia, dor ossea, deformidades nas 
extremidades e fraqueza muscular 

Raquitismo hipofosfatemico 
autossomico recessivo 

Dentina 

Retardo do crescimento, raquitismo ou osteomalacia 

Pseudo-hipovitaminose D tipo 1 

la-hidroxilase 1 

Hipocalcemia, hiperparatireoidismo, aminoaciduria, 
hipocalcemia severa, convulsoes, fraqueza muscular, 
retardo do crescimento 

Pseudo-hipovitaminose D tipo II 

VDR 

Niveis sericos de 1,25(OH) 3 D 3 elevados, alopecia 
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calciuria, mas sim em aumento da reabsorgao de 
calcio (hipocalciuria) e de magnesio. 29 Em criangas 
heterozigotas, ha hipercalcemia, hipocalciuria e hi- 
permagnesemia. 


Sinais e sintomas/diagnostico 

Clinicamente, o paciente com FHH apresenta hipercalce¬ 
mia com niveis sericos de PTH normais ou discretamente 
elevados, sem resposta a paratireoidectomia. O fosforo 
pode estar normal ou discretamente diminuldo. O que 
diferencia a FHH do hiperparatireoidismo primario e a 
ausencia de osteopenia, hipostenuria ou outros sinais de 
hipercalcemia, comumente vistos no hiperparatireoidis¬ 
mo primario. Alem disso, na FHH, a fosfatase alcalina 
serica e a excregao urinaria de AMP ciclico estao normais. 
A FHH e uma doenga de curso benigno. 

Tratamento 

Nao esta indicado paratireoidectomia parcial ou qualquer 
outro procedimento agressivo. 

Hiperparatireoidismo severo neonatal 
(NSHPT) 

O NSHPT e a forma homozigota da mutagao do CaSR 3# 
e se caracteriza por uma hipercalcemia muito severa, 
manifestando-se em recem-nascidos ou lactentes ate os 6 
meses. O calcio urinario e baixo, ha deficit de crescimento, 
desmineralizagao ossea e fraturas. E uma condigao grave 
com indicagao precoce de paratireoidectomia. 


Hipocalcemia 

Hipocalcemia autossomica dominante (ADH) 

Definicao 

9 

A ADH e caracterizada pelo aumento da excregao urinaria 
de calcio com concentragoes sericas de calcio abaixo do 
nivel normal. Tambem e conhecida como Bartter tipo 
V. Contrariamente a FHH, e causada por uma mutagao 
ativadora do gene que codifica o CaSR. 31 

Quadro clfnico/diagnostico 

Nessa sindrome, a paratireoide fica hiper-responsiva 
ao Ca++ extracelular, a ativagao do receptor ocorre 
mesmo com niveis normais ou baixos de calcio serico 
e o calcio urinario fica elevado. O achado de hipocal¬ 
cemia com niveis de PTH baixo e marcada redugao da 
excregao de calcio urinario sugerem ADH, que pode ser 
confirmada por analise da mutagao CaSR. O paciente 
geralmente e assintomatico. E importante diferenciar a 
ADH do hipoparatireoidismo, porque o tratamento com 


vitamina D para corrigir a hipocalcemia pode levar a 
hipercalciuria, nefrocalcinose e perda da fungao renal. 
Os pacientes com ADH podem apresentar um defeito 
na reabsorgao tubular de Na+ e Cl- com consequente 
perda desses eletrolitos, e o balango negativo de Na+ e 
Cl- leva consequentemente a um hiperaldosteronismo 
secundario e a hipocaliemia, simulando uma sindrome 
de Bartter (sindrome Bartter-like), que alguns autores 
chamam de Bartter tipo V. 

Tratamento 

O tratamento deve ser reservado a pacientes sintomaticos, 
e a vitamina D deve ser dada somente para alivio dos 
sintomas, e nao com o objetivo de normalizar a calcemia, 
porque, alem das complicagoes ja citadas, o paciente com 
ADH e nivel serico de calcio normal apresenta poliuria, 
polidipsia e desidratagao, provavelmente pelo aumento da 
atividade do CaSR mutante no ducto coletor. Em pacientes 
com hipercalciuria persistente, apesar do tratamento, 
pode ser usado diuretico tiazidico. 32 


DISTURBIOS NO TRANSPORTE 
DE MAGNESIO 

O magnesio, segundo cation intracelular mais abundante, 
desempenha varias fungoes, incluindo a sintese protei- 
ca, a estabilidade dos acidos nucleicos, a excitabilidade 
neuromuscular e a fosforilagao oxidativa e, portanto, 
variagoes na concentragao extracelular de Mg+ + podem 
resultar em disfungao celular importante. A hipomag- 
nesemia resultante da perda renal de Mg+ + esta mais 
frequentemente associada a modificagoes no transporte 
de outros ions, sendo, portanto, secundaria, conforme 
descrito nas sindromes de Bartter e, principalmente, de 
Gilteman. A perda renal primaria e isolada de Mg+-I- e 
rara e pode aparecer tanto na forma dominante como na 
forma recessiva. 

Hipomagnesemia isolada dominante 

Tipicamente se associa a hipocalciuria, semelhante aos 
portadores da sindrome de Gilteman, porem os pacientes 
com IDH nao apresentam outro disturbio, como alcalose 
hipocalemica. O gene envolvido e a subunidade y da 
bomba Na/K/ATPase. Essa subunidade e expressa no tu- 
bulo convoluto distal, onde o Mg+ + e reabsorvido atraves 
do canal para Mg+-I- presente na membrana luminal 
(TRPM6). A relagao entre o influxo de Mg+-1- atraves 
do canal TRPM6 e a fungao da subunidade y da bomba 
ainda nao foi esclarecida, mas ha indicios de que seu 
mau funcionamento resultaria em acumulo de potassio 
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TABELA 86.3 Doencas geneticas associadas a hipercalcemia ou 

hipocalcemia 

Doenca 

m 

Transportadores 

envolvidos 

Fenotipo 

Hiperparatireoidismo severo 
neonatal (forma homozigota) 

CaSR 

Hipercalcemia severa, calcio urinario baixo, deficit de 
crescimento, desmineralizacao ossea e fraturas 

Hipercalcemia familiar benigna 
(forma heterozigota) 

CaSR 

Hipercalcemia com niveis sericos de PTH normais 

Hipocalcemia autossomica 
dominante (Bartter tipo V) 

CaSR 

Hipocalcemia 


TABELA 86.4 Doencas geneticas associadas a hipomagnesem 

ia 


Transportadores 


Doenca 

m 

envolvidos 

Fenotipo 

Hipomagnesemia isolada 
dominante 

Subunidade y da 
Na/K/ATPase 

Hipocalciuria, sem alcalose hipocalemica 

Hipomagnesemia isolada 
recessiva 

EGF 

Hipomagnesemia primaria, com normocalciuria 

Hipomagnesemia familiar com 
hipercalciuria e nefrocalcinose 

Paracelina-1 

Perda renal de Mg++ e Ca++, nefrocalcinose bilateral e 
insuficiencia renal progressiva, infeccao recorrente do trato 
urinario, poliuria/polidipsia, isostenuria e calculo renal 


intracelular e consequente despolarizagao da celula, o que 
resultaria na redugao do transporte de Mg++. 33 

I Hipomagnesemia isolada recessiva 
IIRH) 

Individuos afetados apresentam hipomagnesemia pri- 
maria que aparece precocemente durante a infancia 
e se distingue da forma dominante pela ausencia de 
hipocalciuria. Um estudo recente sugere que a origem 
genetica dessa doenga esta relacionada a mutagoes no 
gene que codifica o fator de crescimento epitelial (EGF), 
o qual exerce um papel estimulante sobre a atividade 
do canal para Mg+ + (TRPM6) expresso no tubulo con- 
voluto distal. 34 


I Hipomagnesemia familiar com 
hipercalciuria e nefrocalcinose 
(FHHNC) 


Caracteriza-se por excessiva perda renal de Mg++ e 
Ca++, nefrocalcinose bilateral e insuficiencia renal 
progressiva. Manifestagoes clinicas, como infecgao recor- 
rente do trato urinario, poliuria/polidipsia, isostenuria e 
calculo renal, permitem distinguir a FHHNC de outras 
tubulopatias que cursam com perda renal de Mg++. 35 
Os pacientes afetados apresentam mutagoes variaveis no 
gene PCLN-1, que codifica a paracelina-1, um membro da 
famllia de proteinas denominadas claudinas, que formam 


as tight junctions do epitelio tubular renal, tipicas da alga 
ascendente espessa de Henle. Cerca de 70% da carga fil- 
trada de Mg+ + e reabsorvida na alga ascendente espessa 
de Henle por via paracelular, cuja forga propulsora inclui 
a diferenga de potencial lumen positivo em relagao ao 
intersticio, resultante da recirculagao de K+ que ocorre 
nessa regiao do nefron (Fig. 86.2 ). Ha evidencias de que 
a paracelina-1 (claudina-16), junto com a claudina-19, 
regula a permeabilidade paracelular a cations no ramo 
espesso da alga de Henle. 36 Ausencia ou deficit de fungao 
da paracelina-1 resulta em diminuigao na reabsorgao de 
Mg++ e Ca+-I- e no fenotipo caracterlstico da FHHNC. 
Os pacientes portadores dessa sindrome nao apresentam 
sinais clinicos de perda de sal na urina ou ativagao do sis- 
tema renina-angiotensina, e respondent adequadamente 
aos diureticos de alga com natriurese, porem sem aumento 
da excregao urinaria deMg++ ou Ca+-1-. 


CASO CLINICO C0MENTAD0 

A sindrome de Bartter neonatal tern suas caracterlsticas 
clinicas, bioquimicas e geneticas com evolugao que pode 
chegar a insuficiencia renal cronica e mimetiza algumas 
entidades clinicas, como pseudo-Bartter e acidose tubular 
renal. O paciente em questao apresentou aspectos suges- 
tivos da sindrome de Bartter neonatal com polidramnios, 
parto prematuro, episodios de febre, desidratagao, retardo 
ponderal, hipercalciuria e nefrocalcinose. A dificuldade 
diagnostica, nesse caso, deveu-se a presenga de acidose 
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metabolica hipocalemica transitoria, que nao e parte 
do diagnostico da smdrome de Bartter, habitualmente 
acompanhada de alcalose metabolica. 1 
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Vasculites sistemicas 
de pequenos vasos 

Daniela Dias Morales Francisco Jose Vertssimo Veronese 

Elvino Barros Jose Vanildo Morales 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 62 anos, branca, apresentou febncula ha alguns meses, perda de 
peso e fadiga. Ha um mes iniciou um quadro de anorexia e, na ultima semana, hemoptise por tres 
vezes. Nos ultimos dois dias, observou diminuicao da diurese e teve episodios de nauseas e vomitos. 
A pressao arterial foi de 180/100 mmHg. Na historia, relatou dois episodios de sinusite no ultimo ano 
e afirmou nao apresentar hipertensao arterial. Com esse quadro clinico, procurou auxilio em uma 
unidade de emergencia. Ao realizar exame fisico, foram verificados hipertensao (pressao arterial: 
210/120 mmHg), temperatura axilar de 37,8°C, palidez e discreto edema de membros inferiores. 
Na ausculta pulmonar, foram evidenciados estertores crepitantes em bases. 0 exame de fundo de 
olho foi normal. Nao havia lesoes de pele. Os exames de laboratorio realizados e seus respectivos 
resultados foram os seguintes: hematocrito de 26%, hemoglobina de 8,1 g/dL, ureia de 270 mg/dL, 
creatinina de 9,5 mg/dL, potassio de 6,8 mEq/L ealbumina de 3,5 g/dL. No exame qualitativo de urina, 
observaram-se: proteinas: ++; hemacias de 321/pL, leucocitos de 98/pL, cilindros granulosos e 2 
cilindros hematicos. 0 Indice protelna total/creatinina em amostra de urina foi de 1,9. A investigacao 
evidenciou fatorantinuclear(FAN): nao reagente, C3:115, C4:32, anti-HIV, anti-HCV e HbsAg negativos, 
crioglobulinas: negativo, c-ANCA (citoplasmatico): positivo em tftulo de 1:320, anticorpo anti-MBG: 
negativo, eletroforese serica e urinaria sem pico monoclonal. A partir do raio X de torax foi possivel 
constatar infiltrado intersticial bilateral, do tipo "vidro esmerilhado", e, da ultrassonografia de vias 
urinarias, rins de forma e tamanho normais, mas com aumento da ecogenicidade. 


DEFINICAO 

m 

O termo "vasculite sistemica" aplica-se a diversas condi- 
goes que podem comprometer qualquer tipo de vaso por 
um infiltrado inflamatorio com necrose. Outras denomi¬ 
nates utilizadas sao angeite ou arterite. As vasculites sao 
definidas pelo tipo de vaso comprometido, pelo padrao de 
envolvimento e por testes laboratoriais. 

Os estudos sobre os anticorpos anticitoplasma de 
neutrofilos (ANCA) possibilitaram uma nova abordagem 


sobre o diagnostico, a classificagao e a evolugao clinica. 
A vasculite renal e a manifestagao mais comum e grave 
das vasculites associadas a ANCA (VAA), ocorrendo em 
mais de 50% dos casos. 

O objetivo deste capitulo e abordar as vasculites siste¬ 
micas e mais especificamente as vasculites de pequenos 
vasos pauci-imunes associadas a ANCA, incluindo a 
classificagao, a patogenese, as manifestagoes clinicas, a 
histopatologia e o manejo terapeutico, de forma atualizada 
e abrangente. 






QUADRO 87.1 Vasculites: classificacao etiologica 

Vasculites idiopaticas 

Poliarterite nodosa macroscopica e microscopica, granulo- 
matose de Wegener, sindrome de Churg-Strauss, vasculites 
pulmonares isoladas, vasculite primaria do sistema nervoso 
central, arterite de celulas gigantes, arterite de Takayasu, 
vasculite idiopatica granulomatosa, vasculite de pequenos 
vasos, purpura de Henoch-Scholein, doenca de Behcet, 
tromboangeite obliterante (doenca de Burger) 

Vasculites secundarias 

Relacionada a infeccoes, doenca de Kawasaki, doencas au- 
toimunes, crioglobulinemia, sarcoidose, drogas, drogadicao, 
neoplasias, irradiacao, transplantes, hipertensao grave 

Fonte: Adaptado de Jennette e colaboradores . 4 
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QUADRO 87.2 Vasculites: classificacao de acordo com o 

# 

tamanho dos vasos 

Vasculites de grandes vasos 

Arterite temporal de celulas gigantes, arterite de Takayasu 

Vasculites de vasos medios 

Poliarterite nodosa macroscopica (PAN classical, doenca de 
Kawasaki 

Vasculites de pequenos vasos 

Granulomatose de Wegener*, sindrome de Churg- 
-Strauss, poliangeite microscopica*, purpura de Henoch- 
Schonlein, vasculite crioglobulinemica, angeite cutanea 
leucocitoclastica 

Vasos grandes: aorta, vasos grandes para extremidades, 
cabeca e pescoco 

Vasos medios: principals arterias viscerais - hepatica, 
coronaria e mesentericas 

Vasos pequenos: a rterias distais que se conectam com 
arteriolas 

*Principais vasculites associadas a ANCA. 

Fonte: Adaptado de Jennette e colaboradores . 4 


EPIDEMI0L0GIA 

No Brasil, nao existem dados sobre a incidencia das 
vasculites sistemicas. Na Europa, a incidencia anual por 
milhao da populagao (pmp) e de 10 a 20 pmp/ano, e a 
prevalencia, de 150 a 200 pmp. 1 A incidencia aumenta com 
a idade, tendo um pico entre 65 e 74 anos. 2 Ainda nao se 
sabe se existe diferenga de incidencia entre a poliangeite 
microscopica (PAM) e a granulomatose de Wegener (GW). 
E provavel que a ocorrencia de PAM se ja mais comum no 
sul da Europa e de GW no norte europeu, mas o registro 
alemao nao evidenciou essa diferenga. 3 

MANIFESTACOES CLINICAS 

a 

As manifestagoes clinicas ocorrem fundamentalmente 
conforme o tamanho e o local do vaso comprometido, 
podendo apresentar uma forma localizada ou sistemica, 
algumas vezes benigna e autolimitada, mas em geral com 
um comportamento agressivo. Por exemplo, em casos de 
arterite de celulas gigantes, as manifestagoes clinicas 
mais frequentes sao cefaleia, cegueira, surdez, claudicagao 
e redugao dos pulsos perifericos. 4 

SINAIS E SINTOMAS 

Os sinais e sintomas sao variaveis e dependem dos vasos 
acometidos. Em geral, ha cefaleia, febre, rash eritematoso 
polimorfo, eritema da mucosa orofaringea, eritema da 
palma da mao e planta dos pes, conjuntivite, edema duro 
e descamagao de extremidades. 

CLASSIFICACAO 

a 

As vasculites podem ser classificadas conforme a etiologia 
ou o tamanho dos vasos comprometidos. A classificagao 
etiologica foi proposta por Lie, 5 em 1991, e a classificagao de 
acordo com o tamanho do vaso, a partir de um consenso 
proposto pelo grupo da Universidade de Chapel Hill. 4 A 
classificagao pelo tamanho dos vasos considera somente 
as vasculites sistemicas idiopaticas. Essas duas clas- 
sificagoes sao apresentadas nos Quadros 87.1 e 87.2. Alem 
dessas, existem outras classificagoes derivadas de outros 
grupos, como o European Vasculitis Study Group (EUVAS), 
o European League Against Rheumatism (EULAR) e o 
Vasculitis Clinical Research Consortium (VCRC). 

Vasculites de vasos grandes e medios 

As vasculites de vasos grandes afetam a aorta e seus 
ramos principals, como arterias das extremidades, cabe- 
ga e pescogo. 4 - 6 Na fase aguda, ocorre uma inflamagao 


granulomatosa e, na fase cronica, e estabelecida uma 
esclerose vascular extensa com pouca ou nenhuma ativi- 
dade inflamatoria. O processo de esclerose e inflamagao 
causam estreitamento desses vasos e consequentemente 
isquemia e suas manifestagoes. 

A arterite de celulas gigantes compromete a aorta 
e seus ramos principal, com preferencia para os ramos 
extracranianos da carotida e envolvimento frequente da 
arteria temporal. Essa condigao ocorre mais comumente 
em indivlduos com mais de 50 anos. As manifestagoes 
clinicas mais frequentes sao cefaleia, comprometimento 
do osso maxilar, cegueira, surdez, claudicagao e redugao 
dos pulsos perifericos. O termo "arterite temporal" nao e 
adequado, pois nem todos os pacientes apresentam com¬ 
prometimento dessa arteria, e outros tipos de vasculites 
podem afetar a arteria temporal. 4 
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A arterite de Takayasu, alem do envolvimento da 
aorta e de seus ramos principals, pode comprometer a 
arteria pulmonar. Esse tipo de arterite ocorre mais co- 
mumente na Asia, sendo rara em pacientes com mais de 
40 anos. Do ponto de vista cllnico, apresenta-se com re- 
dugao de pulsos, claudicagao e hipertensao renovascular. 

Deve-se suspeitar de arterite de Takayasu se houver 
ocorrencia de hipertensao renovascular em criangas 
e adultos jovens. Em pacientes com mais de 50 anos, 
o envolvimento da arteria renal por aterosclerose e a 
causa mais comum de estenose. 


Em casos de vasculites de vasos medios ha com- 
prometimento principalmente das arterias que suprem as 
visceras maiores. Nos rins, sao afetadas as arterias inter- 
lobares e arciformes e, com menos frequencia, a arteria 
renal e as interlobulares. Na fase aguda, ha inflamagao da 
parede vascular, com focos de necrose fibrinoide, infiltragao 
com neutrofilos e comumente formagao de pseudoaneu- 
rismas. As principal complicagoes sao trombose, infarto 
e hemorragias viscerais. 

Em poucos dias, o processo inflamatorio diminui, 
iniciando a fase cronica, com predominance dos 
leucocitos mononucleares e cicatrizagao progressiva. 
Esse tipo de vasculite nao causa glomerulonefrite, 
embora os pacientes possam apresentar hematuria 
e proteinuria, em geral menor do que 2 g por dia. 

A poliarterite nodosa (PAN) atualmente e conside- 
rada uma entidade distinta das vasculites microscopicas. 

O conceito atual de PAN e uma inflamagao necro- 
tizante de vasos medios e de pequenas arterias, 
sem glomerulonefrite ou vasculite em arterio- 
las, capilares ou venulas. 

Por esse criterio, a ocorrencia de glomerulonefrite e/ 
ou comprometimento de capilar alveolar com hemorragia 
pulmonar descarta o diagnostico de PAN e indica a exis¬ 
tence de doengas com comprometimento de pequenos 
vasos. Aneuropatia perif erica, entretanto, nao discrimina 
PAN e vasculites de pequenos vasos. 7 

Sob o ponto de vista patologico, nao e possivel distin- 
guir doenga de Kawasaki de PAN. A doenga de Kawasaki 
ocorre de forma aguda em criangas, caracterizada pela 
sindrome dos linfonodos mucocutaneos, comlinfadenopatia 


nao supurativa, febre, rush eritematoso polimorfo, eritema 
da mucosa orofaringea, eritema da palma das maos e 
planta dos pes, conjuntivite, edema duro e descamagao 
de extremidades. A principal causa de mortalidade e o 
desenvolvimento de arterite necrotizante, principalmente 
em arterias coronarias. A existencia ou nao de linfonodos 
mucocutaneos e uma forma mais acurada de discriminar 
doenga de Kawasaki de PAN. 8 

Vasculites de pequenos vasos 

Embora as vasculites de grandes e medios vasos possam 
afetar os rins, em geral por isquemia, o envolvimento 
renal e particularmente comum nas varias formas de 
vasculites de pequenos vasos. Esse tipo de doenga pode 
ser definida como vasculite que compromete vasos meno- 
res (arteriolas, venulas e capilares), mas eventualmente 
pode envolver algumas arterias. Sob o ponto de vista 
patologico, ha um processo inflamatorio com necrose 
que pode acometer um orgao de forma isolada ou varios 
orgaos simultaneamente. 911 De acordo com os padroes 
observados na imuofluorescecia, podem-se verificar os 
seguintes tipos de vasculite: 

Vasculites sem depositos ou depositos minimos, 
pauci-imunes: poliangeite microscopica, granulo- 
matose de Wegener, sindrome de Churg-Strauss e 
vasculite limitada ao rim. 

* Vasculites com depositos de imunocomplexos: 

purpura de Henoch-Schonlein, vasculite crioglobuli- 
nemica, vasculite lupica, induzida por drogas, entre 
outras. 

■ Vasculites de pequenos vasos 
pauci-imunes associadas a ANCA 

As vasculites pauci-imunes apresentam como caracteris- 
tica principal a inexistencia ou escassez de depositos de 
imunoglobulinas na parede vascular e em algas capilares 
glomerulares. 1012 

Esse tipo de vasculite esta frequentemente associada 
a existencia de ANCA, e, na histopatologia, observa-se 
uma glomerulonefrite crescentica necrotizante. Nessa 
categoria, estao incluidas a GW, a PAM, a sindrome 
de Churg-Strauss (SCS) e a vasculite pauci-imune 
limitada ao rim (VLR). 

PATOGENESE 

Davies e colaboradores 13 observaram, em 1982, oito 
pacientes com um autoanticorpo denominado ANCA, 






sugerindo que o ANCA resultava da infecgao contra o 
arbovirus ross river. 


Em 1985, van der Woude e colaboradores 14 apontaram 
uma forte associagao entre ANCA e GW, estabelecen- 
do o ANCA como um novo biomarcador de algumas 
formas de vasculite de pequenos vasos, o que foi 
confirmado posteriormente por Jennette e colabo¬ 
radores, 15 em 1989, em uma coorte de pacientes com 
vasculite pauci-imune. No contexto das vasculites, 
o ANCA liga-se a dois antigenos especificos encon- 
trados nos granulos dos lisossomas de neutrofilos e 
monocitos, a proteinase-3 (PR-3) 16 e a mieloperoxidase 
(MPO). 17 

Atualmente, o valor diagnostico de ensaios para ANCA 
esta bem estabelecido e e bastante aceito nao so para GW 
e PAM, mas tambem para SCS e VLR. 18 

Recentemente, sugere-se que a geragao do ANCA 
decorra de uma disfungao na apoptose dos neutrofilos, 
quando os constituintes dos granulos translocam-se para 
a superficie celular e a celula apoptotica e fagocitada 
por macrofagos e celulas dendriticas, com ativagao de 
linfocitos T especificos, resultando em autoimunidade. 
O retardo no clearance dos neutrofilos apoptoticos gera 
secundariamente necrose e inflamagao. 19 

A patogenicidade dos anticorpos anti-MPO, tanto in 
vitro 20 como in vivo, 21 e tambem dos anticorpos anti- 
-PR-3 in vitro 22 e in vivo, 2i foram bem observadas. O 
ANCAativa os neutrofilos e os monocitos, ocasionan- 
do estresse oxidativo e formagao de especies ativas 
de oxigenio, com liberagao de enzimas lisossomicas 
dos granulos dos neutrofilos e secregao de citocinas 
e quimiocinas pro-inf lamatorias. Tambem existem 
evidencias de que o ANCA causa dano as celulas 
endoteliais, com adesao e recrutamento de celulas 
inflamatorias. 22 24 


Ha mais de 10 anos foi apontado um novo anti- 
geno-alvo para o ANCA, uma protelna de membrana 
glicosilada, a lysosomal-associated membrane protein-2 
(LAMP-2), existente nos granulos dos neutrofilos 
junto com MPO e PR-3. A LAMP-2 e uma protelna 
que mantem a atividade microbicida dos fagossomos e 
regula a maturagao, sendo responsavel pela depuragao 
de agentes infecciosos. Kain e colaboradores, 25 em es- 
tudo recente, verificaram a existencia de LAMP-2 em 
14 de 16 pacientes com vasculite necrotizante ativa. 


sugerindo que LAMP-2 e um outro antigeno-alvo em 
casos de glomerulonefrite associada a ANCA e um pro- 
vavel iniciador do mecanismo da doenga. Os anticorpos 
anti-LAMP-2 apresentam potencial patogenico, pois 
ativam neutrofilos e causam dano a celula endotelial 
in vitro e in vivo em ratos. 25 O epitopo do LAMP-2 evi- 
dencia uma sequencia polipeptidica (P 4149 )homologa a 
de flmbrias de varias bacterias gram-negativas, exceto 
MPO ou PR-3. 26 


c-ANCA (citoplasmatico). fluorescencia granular 
citoplasmatica difusa. Aproximadamente 90% reagem 
contra a PR-3 observada nos granulos de neutrofilos 
e monocitos. 

p-ANCA (perinuclear): fluorescencia perinuclear. 
Cerca de 90% reagem contra a mieloperoxidase (MPO). 
ANCA atipico: fluorescencia inespeclfica. 

Embora nao exista especificidade diagnostica desses 
tres tipos de ANCA para uma determinada variante de 
vasculite, a maioria dos pacientes com GW apresenta 
c-ANCA, enquanto os com PAM e VLR, p-ANCA. Na 
Tabela 87.1, constam as frequences aproximadas dos 
dois tipos de ANCA em casos de vasculites pauci-imunes. 


O valor preditivo positivo (VPP) do ANCA e elevado em 
pacientes com evidencias clinicas de glomerulonefrite 
crescentica (perda rapida de fungao renal, proteinuria, 
hematuria e anemia) ou outra manifestagao de vasculite 
de pequenos vasos, como purpura e hemorragia pulmo- 
nar. 27 Ao contrario, o VPP e baixo nos pacientes sem outras 
manifestagoes de vasculite, com fungao renal normal e 
somente proteinuria e hematuria. 


O ANCA e negativo em pacientes com poliarterite 
nodosa, arterite de Takayasu e arterite de celulas 
gigantes. 


Padroes de ANCA 

Por imunofluorescencia indireta, utilizando neutrofilos 
fixados em etanol, pode-se definir tres padroes distintos 
de ANCA: 


O ANCA tambem tern sido observado em pacientes 
com diversas doengas, como lupus eritematoso sis- 
temico, doengas inflamatorias intestinais, artrite 
reumatoide. Aids, entre outras. O ANCA pode ser 
positivo em aproximadamente 13% dos casos de 
glomerulonef rites mediadas por imunocomplexos. 
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Classificacao das principals vasculites 
pauci-imunes associadas a ANCA 

Na pratica, e muito dificil diferenciar clinicamente a GW 
e a PAM devido a semelhanga entre as manifestagoes 
clinicas e patologicas, particularmente quanto a doenga 
renal em que ambas as formas apresentam uma glome- 
rulonefrite necrotizante com crescentes. 

A diferenga fundamental entre as duas condigoes e a 
ocorrencia de inf lamagao com granuloma, princi- 
palmente no trato respiratorio, que ocorre em casos 
de GW, e nao de PAM. Nao e comum, entretanto, que 
haja granuloma em casos de GW, e a confirmagao dele 
tern se tornado menos significativa, pois o tratamento 
da GW e da PAM e semelhante. 


Dessa forma, havendo um quadro clinico compa- 
tivel, a existencia de ANCA confirma uma vasculite 
pauci-imune e e suficiente para iniciar o tratamento de 
indugao. 29 A probabilidade de GW aumenta se houver 
c-ANCA, mas, em casos de PAM, a probabilidade de 
c-ANCA ou p-ANCA e praticamente igual (40 e 50%, 
respectivamente) (Tab. 87.1). 

Granulomatose de Wegener. Essa granulomatose e 
uma doenga sistemica com vasculite de pequenos vasos 
e inflamagao granulomatosa que envolve o trato respira¬ 
torio e os rins, como uma glomerulonefrite necrotizante 
crescentica. Em varios estudos, a GW nao foi considerada 
como uma doenga necessariamente grave e generalizada, 
podendo, em alguns casos, ser localizada em apenas um 
ou dois orgaos. As vezes pode afetar apenas o trato respi¬ 
ratorio superior ou inferior. 30 A ocorrencia de granuloma, 
e nao de vasculite, e que possibilita o estabelecimento 
do diagnostico de GW. 

Poliangeite microscopies. Emboraa nomenclatura 
"vasculite associada ao ANCA" (VAA) possa ser duvi- 

TABELA87.1 Frequencia relativa do ANCA em casos de 

vasculites pauci-imunes 

Vasculite 

Churg- limitada ao 



PAM 

Wegener 

-Strauss 

rim* 

c-ANCA 

40% 

75% 

10% 

20% 

p-ANCA 

50% 

20% 

60% 

70% 

ANCA (-) 

10% 

5% 

30% 

10% 


*Vasculite pauci-imune limitada ao rim. glomerulonefrite 
crescentica e sem comprometimento extrarrenal aparente. 

Fonte: Adaptada de Nachman e colaboradores . 28 


dosa, principalmente para pacientes com GW ou SCS 
sem evidencia de vasculite, ela continua sendo util na 
pratica medica. Etretanto, deve-se utilizar "poliangeite 
microscopica" (PAM), em vez de poliarterite micros- 
copica, pois, apos a descoberta do ANCA, essa doenga 
e definitivamente diferente da poliarterite nodosa 
(PAN), muitas vezes chamada de PAN macroscopica 
ou PAN classica. 

Smdrome de Churg-Strauss. os criterios para o 
diagnostico da smdrome de Churg-Strauss foram esta- 
belecidos principalmente a partir de estudos post-mortem 
e sao os seguintes: vasculite necrotizante com infiltragao 
por eosinofilos e granulomas extravasculares. 31 Contudo, 
nao ha necessidade de identificar granuloma se houver 
coexistencia de vasculite sistemica, envolvendo dois ou 
mais orgaos extrapulmonares, com asma e eosinofilia 
maior do que 1,5 x 10 9 /L. 32 

As principal caracteristicas e a prevalencia das ma- 
nifestagoes de pacientes com GW, PAM e SCS podem ser 
observadas nas Tabelas 87.2 e 87.3. 


Comprometimento renal em casos 
de vasculites associadas a ANCA 

As VAA, principalmente a GW e a PAM, com frequencia 
afetam os rins, sendo significativos fatores de morbidade 
e mortalidade. 33 Embora a glomerulonefrite rapidamente 
progressiva (GNRP), nos pacientes ANCA-positivo (por IF 
ou Elisa), sugira fortemente uma glomerulonefrite asso¬ 
ciada a ANCA (GAA), as alteragoes morfologicas renais 
continuam sendo o padrao-ouro para um diagnostico 
acurado. 


A biopsia renal deve ser realizada precocemente 
e, na maiora dos casos, com urgencia para que se 
possa definir a etiologia e a conduta terapeutica. A 
demora do resultado que a biopsia proporciona ao 
clinico determina o prognostico renal do pacien- 
te, como, por exemplo, evolugao para metodo de 
substituigao da fungao renal ou, se a demora for 
significativa, permanencia em programa cronico 
de dialise. 27 - 28 - 34 


A doenga classica consiste em uma glomerulonefrite 
necrotizante segmentar e focal com necrose, crescentes 
celulares e/ou fibrosas e um denso infiltrado inflamatorio, 
conforme ilustrado na Figura 87.1. 

Um dado consistente e a relagao entre a porcentagem 
de glomerulos nao afetados e o prognostico. Atualmen- 
te, esse achado patologico e considerado o melhor fator 
preditivo de evolugao clinica a curto ou a longo prazo. 35 









TABELA 87.2 Principals caracteristicas das vasculites 

associadas a ANCA 

Vasculites associadas 
a ANCA 

Principais caracteristicas 

Granulomatose de 
Wegener 

Inflamacao granulomatosa que afe- 
ta o trato respiratorio e vasculite 
necrotizante envolvendo capilares, 
venulas, arteriolas e eventualmente 
arterias medias. Glomerulonefrite 
necrotizante pode ocorrer. 

Poliangeite 

microscopica 

Vasculite necrotizante pauci-imune 
envolvendo pequenos vasos (capila¬ 
res, venulas ou arteriolas) e even¬ 
tualmente arterias medias. Glo¬ 
merulonefrite necrotizante e muito 
comum. Muitas vezes compromete 
capilares pulmonares. 

Sindrome de Churg- 
-Strauss 

Granuloma eosinofilico que compro¬ 
mete o trato respiratorio, vasculite 
envolvendo pequenos vasos (capila¬ 
res, venulas ou arteriolas) e even¬ 
tualmente arterias medias. Associa- 
cao frequente com eosinofilia, asma 
e outras formas de atopia. 


Fonte: Adaptada de Jennette e colaboradores, 4 


TABELA 87.3 Frequencia das manifestacoes dinicas em 

casos de vasculites associadas a ANCA* 


Manifestacoes clinicas 

* 

PAM 

GW 

scs 

Cutaneas 

40% 

40% 

60% 

Renais 

90% 

80% 

45% 

Pulmonares 

50% 

90% 

70% 

VAS* 

35% 

90% 

50% 

Musculoesqueleticas 

60% 

60% 

50% 

Neurologicas 

30% 

50% 

70% 

Gastrintestinais 

50% 

50% 

50% 


*VA9, vias areas superiores. 

Fonte: Adaptada de Jennette e Falk. 10 


Entretanto, a porcentagem de glomerulos globalmente 
esclerosados esta associada a um prognostics ruim. 34 A 
porcentagem de crescentes ativas, particularmente as 
crescentes celulares, esta relacionada a recuperagao da 
fungao renal, 28 enquanto a porcentagem de crescentes 
fibrosas correlaciona-se com um prognostic*} ruim. 35 Re- 
centemente, Berden e colaboradores 36 publicaram uma 
classificagao que possibilita adequada orientagao diagnos¬ 
tics terapeutica e prognostica em casos de vasculites com 
ANCA positivo. Um sumario da classificagao patologica 
e a respectiva sobrevida renal podem ser verificados nas 
Tabelas 87.4 e 87.5. 



FIGURA 


87.1 


Glomerulo com necrose central (seta) e uma crescente celu- 
lar, apresentando denso infiltrado inflamatorio no intersticio 
com plasmocitos (cobracao de hematoxilina e eosina [HE], 
magnificacao de 200x). 


TRATAMENTO 

I Tratamento de pacientes com 
vasculites associadas a ANCA 

O tratamento de pacientes com vasculites associadas a 
ANCA e prolongado, devendo haver um equilibrio na 
escolha da droga, da dose e do tempo de uso para que se 
obtenha uma otima relagao risco-beneficio. 


E fundamental que se identifique com precisao a 
atividade da vasculite e os pacientes com risco 
de recidiva. Recidivas podem ocorrer em 30% dos 
pacientes 37 e, em 80% dos casos, nos primeiros 18 me- 
ses apos a suspensao do tratamento. 27 Muitas vezes, 
a recidiva pode apresentar um quadro clinico igual 
ao do primeiro episodio, mas, ocasionalmente, pode 
ocorrer envolvimento de novos orgaos. 


Os principals fatores de risco de recidiva sao positivida- 
de para c-ANCA (PR-3) e envolvimento dos pulmoes e das 
vias aereas superiores. O risco de recidiva pode aumentar 
em ate quatro vezes se existirem esses tres fatores. 27 

A ideia inicial de que as alteragoes sericas do ANCA 
poderiam auxiliar no diagnostico de atividade da doenga 
nao foi confirmada por alguns estudos. 38 - 39 Alguns pa¬ 
cientes em remissao mantem titulos elevados, enquanto 
outros apresentam evidencia clinica de atividade da 
vasculite sem elevagao dos titulos. 


Recomenda-se que, para o diagnostico de recidiva, 
sejam realizadas medidas seriadas do ANCA e que os 
resultados sejam interpretados com os dados clinicos 
e os demais exames subsidiaries. 
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TABELA 87.4 Classificacao histopatologica de 

glomerulonefrites associadas a ANCA 

Classe 

Criterios de inclusao* 

Focal 

>50% de glomerulos normais 

Crescentica 

>50% de glomerulos com crescentes 
celulares 

Mista 

< 50% normais, < 50% crescentes, 

< 50% glomerulos globalmente 
esclerosados 

Esclerose 

> 50% glomerulos globalmente 
esclerosados 

*Requeridos para a inclusao nas quatro classes. Padrao na 
imunofluorescencia: pauci-imune e na microscopia otica de 

um ou mais glomerulos com glomerulonefrite necrotizante ou 
crescentica. 


Fonte: Adaptada de Berden e colaboradores. 36 


TABELA 87.5 Sobrevida renal em casos de 

glomerulonefrites associadas a ANCA de 
acordo com a classe patologica 


Classe patologica 

Sobrevida renal (%) 

1 ano 

5 anos 

Focal 

93 

93 

Crescentica 

84 

76 

Mista 

69 

61 

Esclerose 

50 

50 


A sobrevida renal e de 25% para casos de esclerose em sete anos 
Fonte: Adaptada de Berden e colaboradores. 36 


O sistema de escore de atividade proposto pelo 
Birmingham Vasculitis Activity Score e eficiente para 
estabelecer a remissao da doenga, mas nao informa se a 
doenga permanecera inativa. 40 - 41 

Diversos estudos tern observado que a fungao renal 
inicial e a histopatologia sao os melhores indicadores da 
evolugao clinica 42 43 De Lind 34 considera a porcentagem 
de glomerulos normais como um forte e possivelmente 
o melhor preditor histologico da evolugao renal a curto 
e a longo prazo. Inversamente, a alta porcentagem de 
glomerulos esclerosados esta sempre associada a um 
desenvolvimento desfavoravel. 


Deve-se suspeitar da recorrencia de glomerulonefrite 
quando houver aumento da hematuria e elevagao 
relativamente rapida da creatinina serica. Contudo, 
o aumento da proteinuria, com elevagao gradual da 


creatinina, sem hematuria, indica desenvolvimento 
de doenga cronica, e nao sinal de ativagao do processo 
inflamatorio. Nesses casos, deve-se realizar biopsia 
renal e interpretar o resultado junto aos demais dados 
clinicos a fim de definir o tratamento mais adequado 
nessa fase da doenga. 


Alguns estudos foram definitivos para estabelecer a 
base do conhecimento atual sobre o tratamento de pacien- 
tes com VAA 44 50 As VAA, se incorretamente manejadas 
(p. ex., atraso no tratamento, drogas e doses inadequa- 
das), podem ser fatais e estao associadas a altos indices 
de morbidade e mortalidade. 


Tratamento especifico das VAA 

O tratamento de pacientes com VAA consiste em tres 
fases: indugao, manutengao e tratamento das re- 
cidivas. 

Fase de inducao 

» 

O principal objetivo, nessa fase, e que o tratamento pre- 
coce induza uma rapida remissao da doenga com efeitos 
colaterais minimos. Para pacientes com quadros graves, 
o esquema proposto e o seguinte: 

Metilprednisolona ■ A dose desse medicamento e de 7 
a 15 mg/kg/dia (maximo de 1 g), por tres dias. Apos o 
terceiro dia, deve-se continuar com prednisona, 1 mg/kg/ 
dia (maximo de 80 mg/dia, no primeiro mes) por quatro 
a oito semanas (ate remissao), com redugao gradual da 
dose. Como opgao, apos a quarta semana, pode-se utilizar 
prednisona, em dias alternados, por mais quatro semanas. 
O periodo de tempo para a redugao da dose deve ser veri- 
ficado conforme cada paciente, de acordo com a resposta 
clinica e laboratorial. 

Ciclofosfamida ■ Pormuitos anos, a principal discussao 
sobre essa droga foi a definigao do melhor regime: dose 
oral diaria (VO) ou pulsos intravenosos (IV). Em uma 
metanalise incluindo tres estudos randomizados, de Groot 
e colaboradores 43 evidenciaram que a dose cumulativa 
nos pulsos IV era menor, e essa forma de administragao 
produzia menos efeitos colaterais, particularmente leu- 
copenia e infecgoes, e facilitava o uso concomitante de 
mesna para a prevengao de cistite hemorragica. Apesar 
de as recidivas manifestarem-se de forma mais frequen- 
te com o uso IV, a diferenga em relagao ao VO nao foi 
estatisticamente significativa, e o estudo original 50 nao 
estabeleceu essa diferenga. 






Atualmente, a melhor evidencia sobre a forma de 
utilizar ciclofosfamida foi publicada em 2009 pelo 
European Vasculitis Study Group (EUVAS), que 
recomenda a utilizagao de ciclofosfamida IV sob a 
forma de pulsos. 50 Os indices de remissao obtidos 
com a ciclofosfamida IV foram de 88%. 

Ciclofosfamida IV 

Dose inicial ■ 0,5 g/m 2 /superficie corporal (SC) ate dose 
maxima de 1 g/m 2 /SC. Um hemograma deve ser realizado 
entre 13 e 15 dias (nadir da leucopenia), ob jetivando man- 
ter o numero de leucocitos totais maiores do que 3.000/ 
mm 3 . O esquema e repetido a cada 30 dias. 

Duracao do tratamento ■ 6 a 12 meses conforme o 

9 

caso de cada paciente. Devido a toxicidade do uso cro- 
nico de ciclofosfamida, a tendencia atual e restringir o 
uso em seis meses, utilizando uma droga oral menos 
toxica por mais 12 meses, como azatioprina (ver fase 
de manutengao). 45 

Ciclofosfamida oral 

Dose ■ 1,5 a 2 mg/kg/dia. Realiza-se prevengao da leu¬ 
copenia com hemograma frequente (semanal, apos, 
quinzenal e, a seguir, mensalmente). 

Duracao do tratamento ■ 6 a 12 meses conforme o caso 

J 

de cada paciente. Pode-se utilizar, alternativamente, 
azatioprina apos o sexto mes. 

A toxicidade urotelial induzida pela ciclofosfamida, 
manifestada por cistite hemorragica, pode ocorrer em 
15 a 20% dos pacientes e e mais frequente nos pa- 
cientes que administram doses cumulativas elevadas 
e realizam tratamentos prolongados. Nesses casos, o 
uso de mesna e recomendado. 31 


Os demais efeitos colaterais da ciclofosfamida a lon- 
go prazo, como insuficiencia gonadal (mais frequente 
em homens), mielossupressao, mielodisplasia e cancer 
de pele, devem ser monitorados durante e apos o tra¬ 
tamento. 

Plasmaferese ■ Existem duas condigoes que requerem 
a realizagao de plasmaferese - hemorragia pulmonar e 
disfungao renal grave, em pacientes que, na apresentagao 
inicial, dependem de dialise. Um estudo controlado reali¬ 
zado em 48, pacientes com GW, PAM ou VLR observou que 


a plasmaferese nao foi util para pacientes nao dependen- 
tes de dialise, mas foi benefica para os que dependem. 51 
O estudo do European Vasculitis Study Group (EVAS) 
publicado na forma de abstract, em 2002, evidenciou 
que o uso de plasmaferese foi mais efetivo do que o de 
metilprednisolona em pacientes com insuficiencia renal 
aguda por VAA, apresentando melhora significativa na 
recuperagao da fungao renal. 52 Em 2007, os resultados 
definitivos foram publicados no estudo MEPEX, 47 rea¬ 
lizado com 137 pacientes que apresentaram niveis de 
creatinina maiores do que 5,8 mg/dL, no qual a utilizagao 
de plasmaferese, comparada a de metilprednisolona intra- 
venosa, resultou em redugao de risco de desenvolvimento 
de doenga renal cronica terminal (DRCT) de 24% em 12 
meses (passou de 43 para 19%). 
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Embora nao existam estudos controlados, o uso 
precoce da plasmaferese esta associado a redugao de 
mortalidade nos pacientes com hemorragia pulmonar. 53 


Rituximabe ■ A administragao de rituximabe esta 
sendo avaliada como tratamento de indugao da vascu- 
lite ANCA-positivo em dois estudos, o RITUXVAS 54 e o 
RAVE. 55 Os resultados iniciais evidenciaram que o uso 
de rituximabe, comparado ao de ciclofosfamida para 
indugao de remissao da vasculite, apresenta resultados 
semelhantes. No estudo RITUXVAS, a mortalidade em 
um ano foi elevada nos dois regimes -18%. Embora essa 
droga seja promissora, a evidencia ainda e limitada, 
restringindo-se a pacientes com vasculite refrataria a 
ciclofosfamida. Recomenda-se que esses estudos sejam 
ampliados e que seja realizada uma analise rigorosa dos 
desf echos. 56 57 


A realizagao de plasmaferese aumentou o indice de re¬ 
cuperagao da fungao renal, e a sobrevida do paciente 
e os eventos adversos graves foram semelhantes nos 
dois grupos. Esses estudos sustentam o uso imediato 
de plasmaferese em casos de VAA com insuficiencia 
renal aguda grave. 


O protocolo sugerido e iniciar diariamente o procedi- 
mento ate que nao haja mais hemorragia pulmonar 
e, depois, realiza-lo a cada 48 horas, totalizando 7 a 
10 sessoes. O esquema ideal seria substituir o plasma 
com uma solugao de albumina a 5% e administrar 
duas unidades de plasma fresco no final da sessao. A 
plasmaferese nao e indicada para pacientes que nao 
apresentem hemorragia pulmonar. 
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Outras opcdes de tratamento 
para pacientes com a forma 
limitada da doenca 

t 

Sulfametoxazol/trimetropim. o regime tera- 
peutico para os pacientes com doenga limitada e sem 
fatores de prognostico ruim deve ser constituido por 
esquemas menos toxicos. Alguns estudos sugerem o 
uso de sulfametoxazol/trimetropim em casos de GW 
como tratamento de indugao e eventualmente na ma- 
nutengao em pacientes com doenga limitada. A redugao 
na frequencia das infecgoes induzidas pelo sulfameto¬ 
xazol/trimetropim, provavelmente pela eliminagao do 
estafilococo aureo, tende a diminuir as recidivas em 
alguns pacientes. 31 

Metotrexato. Em estudo nao controlado, realizado em 
pacientes com GW, o uso de metotrexato associado ao 
de prednisona apresentou indice de remissao compa- 
ravel aos obtidos com ciclofosfamida, 58 mesmo em pa¬ 
cientes com glomerulonefrite, 59 mas o indice de recidiva 
com a administragao de metotrexato e elevado - 70% 
comparado a 47% com ciclofosfamida. 60 A maioria dos 
estudos com essa droga foram efetuados em pacientes 
com GW que nao apresentaram envolvimento renal ou 
naqueles com glomerulonefrite, mas com fungao renal 
preservada. 

Corticosteroides. Os corticosteroides foram testados 
como droga de primeira linha em pacientes sem fatores 
de prognostico desfavoravel pelo French Vasculitis Study 
Group. 48 A droga induziu remissao prolongada em apro- 
ximadamente 50% dos casos, sendo que os demais neces- 
sitaram de terapia imunossupressora adicional. Tanto a 
utilizagao de azatioprina quanto a de ciclofosfamida 
foram efetivas em individuos resistentes a terapia com 
corticosteroide. Dessa forma, o uso isolado de corticos- 
teroide nao e indicado em casos de VAA devido ao baixo 
indice de resposta terapeutica. 

Micofenolato mofetil. Em um estudo-piloto, a admi¬ 
nistragao de micofenolato mofetil foi segura e eficaz em 
9 de 10 pacientes com VAA, mas com doenga resistente 
ou recorrente. 61 Em outro estudo recente, realizado em pa¬ 
cientes com GW ou PAM e doenga renal leve a moderada, 
o uso do micofenofato mofetil foi uma alternativa segura 
tanto no tratamento de indugao quanto de manuten¬ 
gao . 62 Esses dados, entretanto, ainda sao considerados 
preliminares. 

Fase de manutencao 

§ 

O tratamento de manutengao foi avaliado com varias dro- 
gas, incluindo ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato 


mofetil, metotrexato e lef lunomida. 45 - 48 ' 4960 Muitos autores 
utilizam, nessa fase, a azatioprina, enquanto outros 
recomendam o uso de metotrexato. 

O French Vasculitis Study Group comparou o efeito 
dessas duas drogas no tratamento de pacientes com 
GW e PAM, concluindo que nenhuma delas e mais 
eficiente do que a outra na manutengao da remissao, 
porem os efeitos colaterais do metotrexato ocorrem 
com mais frequencia e gravidade. 48 Um estudo re¬ 
cente do EUVAS, comparando micofenolato mofetil 
e azatioprina para prevengao de recidivas da VAA, 
evidenciou que o micofenolato foi menos eficaz 
nesse desfecho, com mesma proporgao de eventos 
adversos. 63 


Sendo assim, a tendencia e utilizar azatioprina na 
manutengao, devido a baixa toxicidade e a comprovada 
eficacia na prevengao de recidiva da VAA. 

Nao ha um consenso na literatura sobre a duragao 
do tratamento com corticosteroide em casos de VAA. O 
grupo de Chapel Hill, 29 na maioria dos casos, suspende 
a droga apos 16 semanas de tratamento, enquanto in- 
vestigadores europeus utilizam doses baixas por muitos 
anos. 48 - 49 - 63 


Tratamento de pacientes com recidiva 
da vasculite associada a ANCA 

A recidiva da glomerulonefrite crescentica associada a 
ANCA ocorre em 30 a 50% dos pacientes que atingem 
remissao apos completar a terapia de indugao. A maioria 
dos pacientes apresenta remissao sustentada ou um ou 
mais episodios de recidiva, mas, em alguns, a doenga per- 
siste com atividade de baixo grau a longo prazo. 64 Devido 
a acentuada toxicidade da imunossupressao prolongada, 
a escolha da droga e do periodo de tempo para controle 
da doenga deve ser realizada de forma individual, sendo, 
muitas vezes, um desafio para o clinico. 65 

O tratamento de recidivas infrequentes na intensi- 
dade de um quadro agudo grave de GNRP consiste em 
repetir o protocolo inicial, utilizando-se ciclofosfamida 
IV, metilprednisolona IV, seguido de prednisona VO e 
plasmaferese, se indicado. Nos pacientes que apresentam 
alto Indice de recidivas, recidiva precoce ou que man- 
tem alguma atividade de doenga clinica e laboratorial, 
indica-se tratamento de manutengao. A administragao 
de azatioprina e uma opgao segura e menos toxica, 
devendo-se considerar o uso de micofenolato mofetil e 
rituximabe como alternativas para a doenga persistente 
ou refrataria. 65 







PROGNOSTICO 

Fatores preditivos de sobrevida 
renal e do paciente 

Analises a longo prazo de pacientes com VAA evidencia- 
ram que idade superior a 50 anos e envolvimento pul- 
monar e renal aumentam quatro vezes o risco de doenga 
renal cronica em estagio terminal (DRCT). 

Em relagao a sobrevida do paciente, a hemorragia 
pulmonar aumenta nove vezes o risco relativo de 
morte e quatro vezes quando os ANCA sao anti-PR3. 
No estudo de Hogan e colaboradores, 66 nivel de cre- 
atinina serica inicial, afrodescendencia e esclerose 
arterial na biopsia foram fortes preditores de menor 
sobrevida renal. 


Entretanto, 50% dos pacientes que dependem de dia- 
lise restabelecem a fungao renal com o tratamento, o que 
justifica tratar todos os pacientes independentemente do 
nivel de creatinina inicial. O risco de desenvolvimento 
de DRCT e exatamente a mudanga na taxa de filtragao 
glomerular nos primeiros quatro meses de tratamento. 64 
Outro fator importante e a resistencia ao tratamento 
imunossupressor, que foi preditiva de progressao para 
DRCT em media dois meses apos o inicio da terapia de 
indugao. 65 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

O quadro clinico dessa paciente do sexo feminino, com 
mais de 50 anos de idade, sintomas e sinais sistemicos 
(febricula, fadiga, emagrecimento), episodios de hemop- 
tise, oligoanuria e congestao pulmonar sugere uma vas- 
culite sistemica manifestada pela sindrome pulmao-rim. 
Os exames laboratoriais confirmam o diagnostico de 
glomerulonefrite rapidamente progressiva (insuficiencia 
renal grave, hematuria, proteinuria, cilindros hemati- 
cos), e o raio X de torax com infiltrado alveolointersticial 
bilteral indica alveolite hemorragica, possivelmente 
associada a congestao pulmonar pela insuficiencia re¬ 
nal oligoanurica. A ocorrencia de anemia acentuada e 
comum na fase aguda da doenga. Indica-se tratamento 
imediato da insuficiencia renal aguda com hemodialise, 
e, nesse momento, e importante a indicagao precoce de 
biopsia renal para definir o diagnostico histologico. A 
positividade para c-ANCA em titulo alto e a histolo- 
gia evidenciando uma glomerulonef rite necrotizante 
segmentar com crescentes caracterizam uma vasculite 
sistemica de pequenos vasos ANCA-positivo (VAA) em 
atividade. E incomum a existencia de granuloma no te- 


cido renal ou respiratorio, que confirmaria o diagnostico 
etiologico de granulomatose de Wegener, hipotese mais 
provavel pelo genero, pela faixa etaria da paciente e pelo 
tipo de ANCA (citoplasmatico). O tratamento especlfico 
em casos de VAA, na fase de indugao, deve ser imedia¬ 
to e consiste em pulsoterapia com metilprednisolona, 
1 g, IV, por tres dias, seguido de prednisona oral, 1 mg/ 
kg/dia, durante seis semanas, com redugao progressiva 
ate 5 mg/dia, e plasmaferese (7 a 10 sessoes), em segui- 
da, ciclofosfamida sob a forma de pulsoterapia, na dose 
inicial de 0,5 g/m 2 SC (filtragao glomerular menor do que 
30 mL/min) e, apos, doses mensais de 0,5 a 1 g/m 2 SC, ate 
o sexto mes. A avaliagao dos seios da face por tomogra- 
fia computadorizada identifica sinusite aguda, tratada 
com sulfametoxazol associado a trimetropim, que sao 
mantidos profilaticamente a fim de reduzir a recidiva 
da VAA. Apos tres semanas do inicio do tratamento, a 
paciente apresenta melhora progressiva da fungao renal, 
e a dialise e suspensa. A fungao renal e restabelecida no 
segundo mes, e, no sexto mes, e iniciado o tratamento 
de manutengao com azatioprina em substituigao a ci¬ 
clofosfamida. O uso de prednisona e suspenso no sexto 
mes. Apos 18 meses, a administragao de azatioprina e 
suspensa, e a paciente mantem creatinina de 1,1 mg/dL. 
E importante monitorar sinais cllnicos e laboratoriais 
de recidiva da VAA nessa paciente; caso ela ocorra na 
mesma intensidade que o surto inicial, deve ser tratada 
com protocolo semelhante. 
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Vasculites sistemicas de pequenos vasos 


Doenca renal policistica 
autossomica dominante 

Ane Claudia Fernandes Nunes 
Elvino Barr os 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 24 anos, branco, apos acidente de transito com motocicleta, foi 
atendido no hospital, apresentando multiplas escoriacoes. A partir da avaliacao cllnica e radiolo- 
gica, foi verificado que nao havia fraturas ou outras lesoes significativas, e o paciente teve alta da 
emergencia. Antes de deixar a sala da emergencia, o paciente observou que sua urina estava aver- 
melhada. 0 medico plantonista foi comunicado e suspeitou que houvesse lesao renal traumatica; 
por isso, encaminhou o paciente para realizacao de arteriografia de urgencia. 0 exame evidenciou 
apenas multiplos cistos renais. 0 paciente recebeu alta da emergencia com orientacao de continuar 
o acompanhamento nefrologico. Foi internado, no dia seguinte, em outro hospital para investigacao, 
e obteve diagnostico de contusao abdominal. Apresentou doresgeneralizadas e dor lombar a direita. 
Na urografia excretora e na cistografia, foi observado quadro radiologico de rins policfsticos, sem 
evidencia de outras alteracoes significativas nos rins, nos ureteres e na bexiga. Na historia familiar, 
relatou que sua mae era portadora de nefropatia e necessitava de hemodialise, tendo falecido de 
carcinoma de mama aos 67 anos de idade. A mae era portadora de hipertensao arterial sistemica 
desde os 25 anos de idade e iniciou programa regular de hemodialise aos 44 anos. 


DEFINICAO 

m 

A doenga renal policistica autossomica dominante 
(DRPAD) consiste na nefropatia hereditaria mais comum, 
sendo caracterizada principalmente por desenvolvimento 
e crescimento bilateral de cistos renais globulares e focais 
que aumentam em numero e tamanho conforme a idade. 
Embora o comprometimento renal seja a caracteristica 
mais acentuada, ha um numero variado de desfechos 
sistemicos potenciais associados a DRPAD que devem ser 
considerados na investigacao diagnostica. O envolvimento 
hepatico, pancreatico, cerebrovascular e/ou outros sinais 
e sintomas extrarrenais que possam causar complicagoes 
significativas devem ser analisados de forma cuidadosa 
nos pacientes potencialmente portadores de DRPAD. 


Recentemente, os criterios de diagnostico da DRPAD 
foram redefinidos por Pei e colaboradores, 1 e a adogao 
de criterios mais precisos referentes as faixas etarias dos 
pacientes aumentou o valor preditivo do diagnostico por 
exame de imagem por meio da ultrassonografia (Fig. 
88.1). Alem disso, a inclusao de testes geneticos, como 
os estudos de ligagao genica ou o sequenciamento direto 
do DNA, tambem possibilitaram a identificagao de novos 
casos com mais exatidao. Esses avangos, por sua vez, estao 
contribuindo de forma crucial para o entendimento da 
DRPAD, inclusive entre os pacientes que nao apresentam 
historia familiar da doenga, que totalizam cerca de 10% 
de todos os casos, sugerindo que a existencia de novas 
mutagoes nos genes associados a doenga e um fator que 
deve ser considerado no processamento do diagnostico. 





88.1 


Exame de imagem obtido por ultrassonografia evidenciando 
diversos cistos renais bilaterais e cisto hepatico isolado. 
(A) Multiples cistos no rim direito de um paciente adulto 
do sexo masculino. Nota-se lesao solida intracistica (Linha 
pontilhada) (B) Multiplos cistos no rim esquerdo do mesmo 
paciente adulto do sexo masculino. As setas indicam cistos 
de dimensoes variadas. (C) Cisto hepatico isolado (seta) 
observado no mesmo paciente de A e B. 


EPIDEMIOLOGIA 

A DRPAD apresenta uma prevalencia mundial de 1:400 
a 1:1.000, sendo considerada uma das doengas humanas 
hereditarias mais comuns e a doenga renal monogenica 


mais frequente. Talvez, por essa razao, a DRPAD seja 
bastante estudada, tanto em termos clmicos quanto em 
relagao a sua patogenese celular e molecular. 

A doenga causa cerca de 3 mil hospitalizagoes por ano, 
nos Estados Unidos, determinando a realizagao de dialise 
cronica em 8 a 10% da populagao norte-americana. Na 
Europa, entre 9 e 10% dos pacientes submetidos a hemo- 
dialise apresentam rins policisticos. Na Asia, por sua vez, 
e interessante observar que a prevalencia e menor, sendo 
diagnosticada essa condigao somente em 2,5 a 3,2% dos 
pacientes em tratamento dialltico. Aproximadamente 
5.000 a 6.000 novos casos da doenga sao diagnosticados 
por ano, nos Estados Unidos, sendo 40% desses casos 
descobertos em torno dos 45 anos. 

No Brasil, estima-se a existencia de cerca de 60 mil 
pacientes em tratamento para doenga renal cronica ter¬ 
minal (DRCT). De acordo com o levantamento realizado, 
em 1991, na grande Sao Paulo, em um total de 2.905 
pacientes analisados, 87 apresentaram rins policisticos 
como diagnostico, submetendo 3% do total de pacientes 
a tratamento dialltico. 2 Outro estudo brasileiro que foi 
desenvolvido no sul do Brasil, efetuado com pesquisa 
a campo, aponta que 7,5% dos pacientes em programa 
dialltico sao afetados pela DRPAD. 3 No entanto, esse 
dado difere do obtido em estudo realizado na populagao 
norte-americana no mesmo periodo, e o United States 
Renal Data Service atribui 3% para o valor aproximado 
dos casos de DRPAD identificados entre os pacientes 
com DRCT no ano de 2009. Ressalta-se que o indice 
norte-americano foi obtido a partir de analises de banco 
de dados publico s, e nao em uma pesquisa detalhada a 
campo. Desse forma, deve-se considerar que o numero de 
casos de DRPAD, na maioria das analises apresentadas, 
e subestimado. 

De um modo geral, sao necessarios dados relativos as 
populagoes africanas ou afrodescendentes, e tambem sao 
escassos os dados sobre populagoes latino-americanas. 
Alguns dados epidemiologicos da doenga renal policistica 
constam na Tabela 88.1. 

Aproximadamente 50% dos pacientes com DRPAD 
desenvolvem DRCT ate os 60 anos. Na maioria dos casos, 
o acompanhamento clinico regular e fundamental, e a 
adogao de um metodo de terapia renal substitutiva (TRS 
- hemodialise, dialise peritoneal ou transplante) torna-se 
indispensavel no tratamento. 

ASPECT0S GENETIC0S 
E M0LECULARES 

Embora apresente uma penetrancia presumivel de 100%, 
a DRPAD e considerada heterogenea geneticamente, 
sendo causada por mutagoes em um dos dois genes sa- 
bidamente associados a doenga: polycystic kidney disease 
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TABELA 88.1 Percentual da DRPAD entre os pacientes com DRCT em diferentes grupos etnicos nas ultimas decadas 
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Eurodescendente 

Norte-americana 

United States Renal Data System 10 
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00 
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1,6 

Afrodescendente 

Norte-americana 

United States Renal Data System 10 

2009 

1,5 

Amerindios 

Norte-americana nativa 

United States Renal Data System 10 

2009 


2,5 

Asiodescendente 

Norte-americana 

United States Renal Data System 10 

2009 


4,4 

Eurodescendente 

Norte-americana 

Harris e Torres 11 

2009 


l (PKDl), localizado na regiao cromossomica 16pl3.3, e 
polycystic kidney disease 2 (PKD2), mapeado em 4q21. As 
Figuras 88.2 e 88.3 ilustram esses genes. A maioria dos 
casos (80 a 85%) resulta de mutagoes em PKDl, causando 
a DRPAD tipo 1 (DRPAD1). Nos demais pacientes (15 a 
20%), as mutagoes sao identificadas em PKD2 e originam 
a DRPAD tipo 2 (DRPAD2). 

A existencia de um locus adicional relacionado a 
DRPAD foi sugerida por estudos realizados em famllias 


relatadas como nao ligadas exclusivamente a PKDl ou 
a PKD2. Contudo, deve-se atentar para essa hipotese, 
pois os casos que a sustentavam parecem, na verdade, 
representar condigoes peculiares da expressao dos ge¬ 
nes PKDl e PKD2, como a identificagao de heterozigotos 
compostos para mutagoes em ambos os genes PKDl e 
PKD2. Alem disso, faltam confirmagoes dos achados 
observados para as demais familias referidas como nao 
ligadas a esses locus. 


Cromossomo 16 



RNA mensageiro 


FIGURA 


88.2 


Representacao esquematica da localizacao cromossomica e da estrutura do gene PKDl. 
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Cromossomo 4 



FIGURA 


88.3 


Representacao esquematica da localizacao cromossdmica e da estrutura do gene PKD2. 
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O gene PKD1 abrange 46 exons distribmdos ao longo 
de um segmento genomico com cerca de 52 kb (Fig. 88.2), 
produzindo um RNA mensageiro de 14,2 kb e associado 
a um quadro de leitura aberta de aproximadamente 12,9 
kb. O gene PKD1 codifica a policistina-1 (PCI), uma gli- 
coproteina integral de membrana de 4.303 aminoacidos. 
A PCI apresenta uma grande porgao extracelular amino- 
terminal, com cerca de 3.000 aminoacidos, 11 dominios 
transmembrana e uma porgao carboxiterminal intrace- 
lular curta. A porgao extracelular apresenta uma combi- 
nagao complexa de dominios, aparentemente envolvidos 
em interagoes proteina-proteina e protelna-carboidrato. 
Esse conjunto de dominios compreende 16 copias de uma 
repetigao de 80 aminoacidos semelhante a regioes da 
imunoglobulina, os dominios PKD, uma sequencia sinal, 
segmentos de repetigoes ricas em leucina, um domlnio 
WSC, dominios de ligagao a lectina tipo C e LDL-A, alem 
de um domlnio receptor for egg jelly (REJ) e um domlnio 
G-protein-coupled receptor proteolytic site (GPS). 

Alguns dominios apresentam caracterlsticas parti- 
cularmente importantes. O domlnio REJ, por exemplo, 
parece desempenhar um papel regulatorio na molecula, 
enquanto o dominio GPS parece ser essencial para a 
clivagem da protelna, um processo com consequencias 
estruturais e funcionais renais significativas. A porgao 
carboxiterminal da PCI, por sua vez, content diversos 
sltios de fosforilagao e um dominio helicoidal envolvido 
em interagoes proteina-proteina, denominado coiled-coil. 


Esse domlnio e responsavel pela interagao fisica entre as 
porgoes carboxiterminais da policistina-1 e da policisti- 
na-2 (PC2), o produto do gene PKD2. Estudos recentes 
evidenciam que a extremidade carboxiterminal tambem 
pode ser clivada e migrar para o nucleo da celula. A exis- 
tencia desses varios componentes estruturais/funcionais 
indica que a PCI constitui-se em uma molecula grande 
e multifuncional, apresentando caracterlsticas tanto de 
receptor de membrana quanto de molecula de adesao que 
interage com a PC2 no epitelio tubular. 

O gene PKD2 (Fig. 88.3) expressa um RNA mensageiro 
de 5,4 kb que codifica um polipeptldeo de 968 aminoaci¬ 
dos, a PC2. Esta content seis dominios transmembrana, 
e ambas as caudas, amino e carboxiterminais, sao intra- 
citoplasmaticas. 

Alem disso, a PC2 apresenta homologia com os seis 
ultimos dominios transmembranicos da PCI. Juntas, 
as policistinas formam uma subfamllia a parte (TRPP) 
dos canais TRP (receptor de potencial transiente). A PC2 
funciona, ainda, como um canal de cations nao seletivo 
permeavel a Ca ++ , cuja atividade e regulada pela PCI. 
Destaca-se tambem a presenga de um domlnio EF hand 
na porgao carboxiterminal da PC2, envolvido na ligagao 
ao Ca ++ (Fig. 88.4). 

Embora a DRPAD apresente um padrao de heranga 
genica evidentemente dominante, no ambito celular/mo- 
lecular, a expressao dos alelos mutantes envolvidos com a 
doenga e recessiva. Nesse sentido, a hipotese mais aceita 
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FIGURA 


88.4 


Representacao esquematica das policistinas (PCI e PC2) na membrana celular. 


propoe que sejam necessarios dois eventos mutacionais 
independentes para o desenvolvimento da DRPAD. 

Embora ambas as formas sejam similares em seus fe- 
notipos, a DRPAD1 e mais grave do que a DRPAD2, sendo 
que as medianas de idade de diagnostico e de desenvolvi¬ 
mento de DRCT sao mais baixas. Alem disso, o paciente 
com DRPAD1 apresenta mais propensao a hipertensao 
arterial, hematuria e infecgoes do trato urinario. O de¬ 
senvolvimento precoce de um numero maior de cistos nos 
pacientes portadores de DRPAD1 parece explicar o fato 
de essa forma ser mais grave do que a DRPAD2, uma vez 
que parece nao haver diferenga entre as duas condigoes 
quanto a rapidez de formagao e/ou expansao cistica. Em 
termos fenotipicos, a DRPAD apresenta grande variabili- 
dade entre diferentes familias e tambem entre membros 
de uma mesma familia. Casos de recem-nascidos de 
familias portadoras de DRPAD, com sinais estabelecidos 
da doenga, sao bons exemplos dessa variabilidade. 

Varios estudos concordam que esse modelo de dois 
eventos, tambem conhecido como segundo golpe (second hit), 
pode explicar o mecanismo focal e heterogeneo da formagao 
cistica da DRPAD no rim e no figado (Fig. 88.5). Esse pro- 


cesso, que pode ser aplicado em ambas as formas geneticas 
da doenga (DRPAD1 e DRPAD2), tern como primeiro golpe 
a mutagao germinativa herdada de um dos progenitores e 
presente em todas as celulas tubulares renais do paciente, 
enquanto o segundo evento e representado por uma mutagao 
somatica no alelo previamente normal do gene. 

Alem do locus genico envolvido na doenga, a posigao 
intragenica da mutagao germinativa e a natureza de al- 
gumas mutagoes podem explicar a variagao clinica inter- 
familiar, mas nao o fato de individuos com uma mutagao 
germinativa comum apresentarem fenotipos significati- 
vamente distintos. O tipo especifico da mutagao presente 
parece nao se correlacionar com o fenotipo de uma forma 
determinante, mas mutagoes localizadas na porgao 5' do 
gene PKDl foram associadas a evolugao para DRCT mais 
precoce do que outras posicionadas na porgao 3' do mesmo 
gene. Alem disso, houve mais prevalencia de aneurismas 
cerebrais em pacientes com mutagoes na regiao 5' de PKDl. 

Recentemente, alguns estudos em modelos animais 
estao fundamentando a hipotese de que haja ainda um 
terceiro golpe (third hit) envolvido no desenvolvimento da 
DRPAD (Fig. 88.6). 
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FIGURA 


88.5 


Representacao esquematica do modelo de dois golpes na formacao cistica em casos de DRPAD. 


De acordo com essa hipotese, a base genetica associada 
a eventos que podem acelerar a cistogenese no rim adulto 
pode contribuir para a variabilidade cllnica da DRPAD 
e seu prognostico. Experimentos realizados em modelos 
animais com isquemia/reperfusao evidenciaram que a 
lesao isquemico pode ser considerado como golpe adicio- 
nal para a formagao de cistos renais. 

De fato, observagoes comparativas entre gemeos 
univitelinos e irmaos regulares apontam que o desen- 
volvimento da doenga renal e heterogeneo mesmo entre 
indivlduos com heranga genica semelhante. Outro aspecto 
importante e o fato de que mecanismos de diferentes 
naturezas, que podem influenciar a taxa de mutagoes 
somaticas sobre celulas epiteliais tubulares renais, podem 
potencialmente interferir na gravidade do fenotipo renal, 
contribuindo tambem para a variabilidade observada na 
DRPAD. 

MECANISMOS DE FORMACAO 
DOS CISTOS RENAIS 

Dois aspectos devem ser considerados na formagao cistica 
da DRPAD: a proliferagao das celulas tubulares e a secre- 


gao de llquido destas. As bases fisiopatologicas para esses 
eventos dependem, em grande parte, da participagao das 
policistinas 1 e 2 (PCI e PC2). Ainteragao entre PCI e PC2 
e consistente com a existencia de uma via comum que 
possivelmente e alterada no desenvolvimento da DRPAD. 
O complexo policistlnico (PC1/PC2) localiza-se nos cllios 
apicais primarios de celulas epiteliais tubulares renais, 
onde aparentemente age como um mecanossensor que 
pode identificar estlmulos flsicos e/ou suas variagoes, 
particularmente o fluxo de fluido tubular. Esse processo 
parece ser mediado pelo influxo de Ca ++ por meio de PC2, 
o que induziria a liberagao de Ca ++ a partir de estoques 
intracelulares (Fig. 88.7). 

A redugao do aporte intracelular de Ca ++ , observada 
nas celulas mutantes para DRPAD, parece determinar o 
desequilibrio homeostatico desse cation. Essa alteragao, 
por sua vez, esta associada a elevagao dos nlveis intra¬ 
celulares de adenosina monofosfato clclico (AMPc), 
conforme observado em modelos in vitro. Ao contrario 
de celulas renais epiteliais normais, em celulas DRPAD, 
o AMPc estimula a via MAPK/ERK (mitogen-ativated 
protein kinase/extracellular signal-regulated kinase) 
e induz a proliferagao celular (Fig. 88.8). Alem disso, 
observou-se que AMPc pode estimular secregao tran- 
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59.1 


Representacao esquematica do modelo de terceiro golpe na formacao cistica em casos de DRPAD. 
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88.7 


Influxo normal de Ca~ por meio da membrana plasmatica, mediado pelo complexo PC1/PC2. 
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Influxo deficiente de Ca** mediado pelo complexo PC1/PC2 mutado interfere na proliferacao celular. 
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sepitelial de fluido, dirigida por cloreto, em epitelio 
DRPAD. 

Outra relagao que parece ser significativa na determi- 
nagao da gravidade da DRPAD e a proximidade entre os 
genes PKD1 e TSC2 no brago curto do cromossomo 16. O 
gene TSC2 e um dos genes mutados em casos de esclerose 
tuberosa, e o produto de TSC2, a tuberina, parece interagir 
com a PCI em um processo que possibilita a ativagao da 
via mamalian target of rapamycin (mTOR) em pacientes 
com DRPAD. 

SINAIS E SINTOMAS 

Os sintomas da DRPAD em geral se manifestam em torno 
de 30 e 40 anos, embora alguns casos apresentem uma 
expressao clinica significativa ja em idade pediatrica (1 a 
2%). Diversas manifestagoes renais e extrarrenais ja foram 
apontadas como complicagoes importantes. 

A diminuigao da capacidade de concentragao da uri- 
na e uma das manifestagoes mais precoces e pode ser 
observada em criangas e adolescentes. Nesse contexto, 
pode ocorrer proteinuria em aproximadamente 20% dos 
pacientes, mas em geral apresenta nivel menor do que 
1 g/24 h. A microalbuminuria e mais frequente, ocorrendo 
em cerca de 35% dos pacientes. 

No que se ref ere a hematuria, observa-se que 30 a 50% 
dos pacientes, em algum momento durante o desenvolvi- 
mento da doenga, apresentam perda de sangue na urina. 


seja ela micro ou macro-hematuria. Outros achados co- 
muns nesses pacientes sao sinais e sintomas associados a 
infecgao urinaria de repetigao. Os calculos renais tambem 
sao recorrentes no paciente com DRPAD e podem ser iden- 
tificados em 20 a 30% dos casos, sendo as composigoes mais 
frequentes o oxalato de calcio e o acido urico. 

Pode-se identificar nefromegalia ao realizar exame fisi- 
co, principalmente nos estagios mais avangados da doenga. 
Nessa situagao, os rins podem ser sentidos como massas 
bilaterais palpaveis e de superficie irregular nos hipocon- 
drios, geralmente havendo associagao com dor em flanco. 

Alem dos rins, o paciente portador de DRPAD pode 
apresentar cistos epiteliais no flgado, no pancreas, no 
bago, nos pulmoes e nos ovarios. Esses sinais podem estar 
associados ou nao a prolapso de valva mitral, insuficiencia 
aortica, diverticulos colonicos e aneurismas, sendo esses 
os principais sinais extrarrenais da DRPAD. 

Deve-se ressaltar que outro disturbio cistico pode ser 
confundido com a DRPAD em alguns casos. A doenga 
hepatica polidstica autossomica dominante (DHPAD) 
tambem e geneticamente heterogenea e apresenta um 
fenotipo hepatico policistico grave, associado ou nao a 
existencia simultanea de cistos renais. 

diagn6stico 

A historia familiar e os exames de imagem sao essenciais 
para o diagnostico da DRPAD. Para elaboragao da anam- 


Doenca renal polidstica autossomica... 












































Doenca renal oolicistica autossomica... 
/ • 




nese, deve-se atentar para historia familiar de doenga cis- 
tica, com ou sem comprometimento renal. Por apresentar 
um padrao de heranga dominante, espera-se que sejam 
encontrados membros portadores da DRPAD em todas as 
geragoes. Entretanto, a ocorrencia de casos novos deve ser 
considerada em genealogias em que nao seja observado 
registro previo de rins policisticos ou doenga renal. Nao 
havendo historia familiar da doenga, o diagnostico presu- 
mivel pode ser realizado com evidencias de cistos renais 
bilaterais, de acordocom criterios recentemente unificados 
por Pei e colaboradores. 1 Alem disso, a existencia de um ou 
mais dos seguintes criterios tambem deve ser considerada: 
aumento bilateral dos rins, cistos hepaticos, pancreaticos 
ou esplenicos, aneurisma cerebral, cisto solitario aracnoide 
em glandula pineal e diverticulose. 

O exame de imagem apresenta valor determinante 
para o diagnostico. Nesse sentido, a ultrassonografia 
(US) e muito util no diagnostico e pode identificar cistos 
a partir de 1 ate 1,5 cm (Fig. 88.1). A existencia de cistos 
hepaticos ou pancreaticos auxilia na confirmagao do 
diagnostico. Os criterios para diagnostico ultrassonogra- 
fico incluem o numero de cistos em cada rim e a idade 
dos pacientes, conforme a Tabela 88.2. Em termos de 
sensibilidade, a tomografia computadorizada (TC) e o 
exame de imagem que pode identificar cistos a partir de 


0,5 cm. No entanto, esse exame nao e a primeira escolha, 
seja por utilizar radiagao ou por apresentar um custo 
mais elevado. Por fim, a ressonancia nuclear magnetica 
(RM) e considerada um procedimento mais acurado do 
que a US e deve ser solicitada principalmente nos casos 
em que a distingao entre carcinoma renal e cistos simples 
seja necessaria. A RM possibilita a verificagao de cistos a 
partir de 3 mm de diametro e uma avaliagao mais precisa 
da dimensao dos rins. 

O organograma apresentado na Figura 88.9 ilustra 
as possiveis etapas do processo diagnostico da DRPAD. 


TABELA 88.2 Criterios diagnosticos de DRPAD verificados 

por meio do exame de imagem e redefinidos 

Idade 

Criterio 

15-39 anos 

3 ou mais cistos uni ou bilaterais 

40-59 anos 

2 ou mais cistos em cada rim 

^ 60 anos 

4 ou mais cistos em cada rim 

Criterio de exclusao diagnostics 

£40 anos 

Menos de 2 cistos 


Fonte: Pey e colaboradores . 1 
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88.9 


Organograma diagnostico para DRPAD baseado em informacdes clinicas e exame de imagem. 




































































































TRATAMENTO 

O objetivo do tratamento para os pacientes com DRPAD 
e preservar a fungao renal e controlar a pressao arterial. 
Nesse contexto, deve-se reduzir a progressao para doenga 
renal cronica e monitorar os riscos de ruptura de aneu- 
rismas intracerebrais e hemorragia subaracnoide. Outra 
conduta importante e orientar o paciente a evitar ativi- 
dades esportivas nas quais haja possibilidade de traumas 
na regiao lombar ou abdominal, procurando minimizar 
o risco de ruptura dos cistos. 

Em pacientes normotensos e com fungao renal nor¬ 
mal, os exames anuais de fungao renal e ultrassonografia 
devem ser periodicos, estabelecendo-se intervalos ma- 
ximos de 12 meses entre as avaliagoes. Para o controle 
da pressao arterial, deve-se utilizar os inibidores da 
enzima de conversao da angiotensina I (IECAs) ou os 
antagonistas do receptor da angiotensina II (ARA II), 
uma vez que o sistema renina-angiotensina desempenha 
um papel central na fisiopatologia da hipertensao nessa 
situagao clinica. 

A inibigao dos receptores da vasopressina tambem e 
um importante desafio como possibilidade terapeutica 
para a DRPAD, pois o aumento desses receptores pode 
contribuir diretamente para uma maior concentragao de 
AMPc e interagir com inumeras outras proteinas asso- 
ciadas a formagao cistica. Estudos com farmacos especi- 
ficos para essas condigoes estao em andamento, e seus 
resultados poderao auxiliar na conduta clinica em breve. 

A dor abdominal e manejada com analgesicos e re- 
pouso. Deve-se evitar o uso de anti-inflamatorios nao 
esteroides devido ao potencial efeito nefrotoxico desses 
farmacos. Quando os cistos se tornam infectados, o pa¬ 
ciente deve ser monitorado e internado. Recomenda-se, 
nessa situagao, administrar antimicrobianos que possam 
penetrar no cisto, tais como ciprofloxacino, clindamicina, 
cloranfenicol ou sulfametoxazol-trimetoprima. 

A intervengao cirurgica pode ser necessaria nos se- 
guintes casos: 

Dor: a dor aguda pode ser causada por hemorragia 
intracistica ou obstrugao renal, seja por coagulo ou 
litiase. A descompressao do cisto e eficaz no alivio 
da dor em cerca de 60 a 80% dos casos. Tem-se como 
opgao a drenagem percutanea seguida de instilagao 
de substancia esclerosante. Outra possibilidade e a 
decorticagao dos cistos por meio de laparotomia. 
Cistos infectados: esses cistos nao sao responsivos a 
antibioticoterapia convencional. 

Nefrectomia: esse procedimento e indicado para 
pacientes com cistos de grande volume (> 35 cm), 
infecgoes recorrentes, hipertensao incontrolavel e 
possibilidade de malignidade. 


Doenga hepatica policistica maciga: quando os cistos 
hepaticos, devido ao grande volume, impossibilitam a 
realizagao de uma alimentagao adequada ou causam 
desconforto abdominal grave. 

CASO CLiNICO C0MENTAD0 

O caso apresentado neste capitulo e um bom exemplo de 
diagnostico ocasional de DRPAD, que pode ser precedido 
de lesao acidental com ruptura cistica ou obtido por meio 
da analise de imagem abdominal de rotina. 

Dependendo da disponibilidade de exames de imagem 
com maior grau de resolugao, e possivel que cistos em 
estagios iniciais de desenvolvimento sejamidentificados, 
possibilitando o diagnostico precoce (Tab. 88.2), o que e 
fundamental para orientar a conduta clinica. Em casos 
especificos e havendo disponibilidade, recomenda-se 
avaliagao genetica e analise molecular para que sejam 
identificados outros casos na familia que permitam o 
acompanhamento precoce do paciente. 
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Cefaleias 

Diogo C. Haussen 
Francisco Tellechea Rotta 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 35 anos, branca, tem historia de enxaqueca sem aura desde a ado- 
lescencia e cefaleia diaria no ultimo ano. Atualmente, a dor e em pressao, holocraniana e cervical 
posterior, com fotofobia e sem fonofobia. A dor e de intensidade moderada, piora com a realizacao 
de atividades, e a paciente nao apresenta nausea associada. Ela toma ao menos 4 comprimidos por 
dia, alternando dipirona, paracetamol e acido acetilsalidlico, com alfvio apenas parcial. 0 exame 
neurologico e normal. 


DEFINICAO 

m 

A cefaleia e caracterizada por sensagao de desconforto 
ou de dor localizada na extremidade cefalica. Apesar de 
geralmente ser uma condigao benigna, a intensidade e/ou 
a frequencia dos episodios podem causar incapacitagao 
funcional. Causas organicas subjacentes podem existir e 
devem ser consideradas. 

ENXAQUECA 

Definicao 

A enxaqueca e um disturbio neurologico muito comum, 
subdiagnosticado, incapacitante e de origem neurovas¬ 
cular. 

Epidemiologia 

A idade de inicio dessa condigao apresenta pico na adoles- 
cencia. A prevalencia media e de 15 a 18% em mulheres 
e de 6% em homens na populagao geral. 

Etiologia/patogenese 

As informagoes sensitivas provindas da inervagao facial 
ou de vasos intracranianos (arterias e veias da base 


do cranio)* sao processadas/moduladas pelo nucleo 
do nervo craniano trigemeo no tronco cerebral, que 
encaminha essas informagoes sensitivas para diversas 
vias, incluindo uma via eferente que leva estimulo 
parassimpatico de volta aos vasos durais, promovendo 
dilatagao (Fig. 89.1). 

Esse sistema constitui-se em um sistema reflexo 
normal, fisiologico, que pode estar desregulado nos 
pacientes com enxaqueca; nestes, estimulos que vao 
para o tronco (via amarela da Figura 89.1), que podem 
ser estimulos nao dolorosos sensitivos da face, muscu- 
los mastigatorios, geram eferencias parassimpateticas 
exageradas, vasodilatando arterias (via verde da Figura 
89.1). Ha liberagao de neuropeptideos que resultam em 
inflamagao neurogenica dos vasos meningeos, o que 
causa mais estimulo atraves das aferencias nociceptivas 
(de dor) para o nucleo trigeminal, perpetuando o ciclo 
e maximizando a dor. 

Sinais e sintomas 

Os episodios de dor sao mais frequentemente pulsateis 
(o que gerou a ideia de que a origem da enxaqueca 

* Estruturas cefalicas sensiveis a dor: seios venosos, arterias 
durais e da base do cranio (circulo de Willis), meninges, raizes 
dos neivos cervicais superiores e aponeuroses e musculos do 
escalpo. 
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FIGURA 


89.1 


Fisiopatologia da enxaqueca. 


esta relacionada as arterias), unilaterais e de intensi- 
dade grave. Apesar dessas principais caractensticas, 
o carater, a localizagao e a intensidade da dor podem 
variar. Alem dessas manifestagoes, a migranea (como 
tambem e conhecida a enxaqueca) em geral esta asso- 
ciada a sintomas autonomicos, como nausea e vomitos, 
hipersensibilidade a luz (fotofobia), ao som (fonofobia) 
e a cheiros (osmofobia - menos comum). A duragao da 
dor (quando nao tratada) pode variar de 4 a 72 horas. 

Diagnostics 

Como mencionado, nem todas as principais caracte- 
rlsticas manifestam-se; desse modo, criterios foram 
desenvolvidos para que uma combinagao de sinto¬ 
mas possibilite o estabelecimento do diagnostico. No 
Quadro 89.1 sao apresentados criterios diagnosticos para 
enxaqueca sem aura. 

A enxaqueca pode ser precedida ou acompanhada por 
sintomas neurologicos focais e transitorios em aproxima- 
damente 30% dos casos, o que e denominado aura. Na 
grande maioria dos pacientes, a aura e visual (pequenas 
manchas, em geral brilhantese e moveis, no campo vi¬ 
sual), podendo tambem ser motora ou sensitiva. A aura 


QUADRO 89.1 Criterios diagnosticos para enxaqueca sem 

aura 

Episodios repetidos de cefaleia, com duracao de 4 a 72 
horas, apresentando as seguintes manifestacoes: 

Ao menos duas das quatro E ao menos uma das duas 
a seguir: a seguir; 

• Dor unilateral • Nausea e/ou vomito 

• Dorpulsatil • Fotofobia ou fonofobia 

• Dor moderada a grave 

• Dor agravada por atividades 
rotineiras 


e relacionada a um fenomeno denominado depressao 
cortical de leao: uma onda de depressao eletrica cortical 
transitoria que se propaga em um ritmo lento de poucos 
milimetros por minuto, iniciando-se na regiao occipital 
e dirigindo-se frontalmente. A origem occipital justifica 
as ocorrencias frequentes de aura visual. E questionada 
a teoria de que a aura (a onda de depressao) desencadeia 
o ataque de dor. 

Estudos populacionais em pacientes com enxaqueca 
revelam que aproximadamente 2/3 apresentam enxaque¬ 
ca sem aura. Uma proporgao menor de pacientes sofre de 
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enxaqueca com aura ou de enxaqueca com caracteristicas 
mistas (ora com aura, ora sem). Em cerca de 5% dos casos, 
os pacientes apresentam sintomas ou sinais de aura sem 
episodio de cefaleia em seguida. 

Tratamento 

A abordagem terapeutica do paciente com enxaqueca en- 
volve dois metodos: farmacologico (tratamento de ataque 
e profilaxia) e nao farmacologico (educagao alimentar, 
sono, exerclcios, evitar estresse). 

Tratamento de ataque 

O tratamento dos episodios agudos de enxaqueca inclui 
as terapias especificas para enxaqueca (triptanos e ergots) 
e nao especificas para enxaqueca (analgesicos simples e 
AINEs) (Fig. 89.2). 

Analgesicos simples/AINEs 

Muitas vezes, os episodios de enxaqueca sao facilmente 
controlados com analgesicos simples. Esses medicamentos 
nao devem ser utilizados mais do que duas a tres vezes 
durante a semana, pois ha risco de desenvolver cronifi- 
cagao da dor (cefaleia cronica diaria, descrita adiante). 

Sao comumente administrados paracetamol ou dipi- 
rona e AINEs, como ibuprofeno, naproxeno ou aspirina. 

A administragao de antiemeticos ou de drogas que 
aumentem a motilidade gastrica (como a metocloprami- 
da) provavelmente facilitam a absorgao do analgesico e 
diminuem o desconforto. 


Deve-se evitar a prescrigao de opioides, pois nao supri- 
mem o mecanismo fisiopatologico da dor e comumente 
causam dependencia e prejuizo cognitivo. 

Derivados do ergot 

Esse e um grupo antigo de medicagoes antienxaque- 
cosas; desse modo, ha extensa experiencia em sua 
utilizagao. Sabendo-se que apresentam propriedades 
vasoconstritoras potentes (contraindicados em casos de 
doenga coronariana e aterosclerose cerebral, pois podem 
predispor a isquemia) e perfil de alto risco para uso 
excessivo e cefaleia de rebote, devem ser administrados 
com cautela. 

Triptanos 

Mesmo tendo uma farmacologia seletiva, os triptanos 
apresentam efeitos vasoconstritores (como os derivados 
do ergot), sendo tambem contraindicados em casos de 
doenga coronariana. Os triptanos provavelmente inibem 
os efeitos das aferencias trigeminais nociceptivas ativadas 
em pacientes com enxaqueca. 

Existem opgoes de triptanos orais, intranasais e sub- 
cutaneos, que sao utilizados de acordo com a situagao 
clinica. 

Profilaxia 

A decisao de iniciar a realizagao de terapia preventiva 
em pacientes com enxaqueca esta baseada em multiplos 
parametros, que devem ser pensados em conjunto (deve-se 
envolver tambem o paciente na decisao): 



Algoritmo para definicao de tratamento de enxaqueca. 
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frequencia dos ataques; 
duragao; 
intensidade; 

resposta ao tratamento das crises. 

Geralmente, pacientes com duas ou mais crises por 
mes, que sofrem impacto nas suas atividades devido a 
intensidade da dor ou que apresentam uma tendencia 
ao aumento da frequencia dos episodios de cefaleia sao 
Candidatos a profilaxia. 

As drogas utilizadas na profilaxia sao de classes di- 
ferentes e apresentam com frequencia efeitos adversos 
clinicamente significativos. Em geral, inicia-se a terapia 
com doses baixas, que progressivamente podem ser 
aumentadas de acordo com a resposta clinica ou com 
o aparecimento de efeitos adversos. Como uma media, 
dois tergos dos pacientes apresentam um decremento na 
frequencia de enxaqueca de mais de 50%. 

Os betabloqueadores foram muito estudados. Pode-se 
administrar inicialmente propranolol ou metoprolol. Os 
efeitos secundarios sao diminuigao de energia, impoten- 
cia e piora dos sintomas de broncoconstrigao em casos 
de asma. 

A amitriptilina e um antidepressivo triciclico que em 
geral causa sintomas anticolinergicos (boca seca, consti- 
pagao, retengao urinaria) e sonolencia. Sendo assim, pode 
ser indicado para pacientes com insonia. 

O valproato (droga principalmente anticonvulsivan- 
te que potencializa os efeitos do GABA - um peptideo 
inibidor do SNC) e uma boa opgao preventiva. Sabe-se 
que e medicamento teratogenic e deve ser utilizado 
com muito cuidado em mulheres em idade reprodutiva. 
Alem disso, causa aumento de peso, tremor e perda 
de cabelo. 

Evita-se o uso de metisergida inicialmente devido ao 
risco de fibrose retroperitoneal. Alem desses, verapamil 
(inibidor do canal de calcio), inibidores da reabsorgao da 
serotonina, gabapentina, pregabalina e topiramato podem 
tambem ser administrados. 


Etiologia/patogenese 

Nao se sabe exatamente a causa da cefaleia tipo tensional. 
Sugere-se que a ativagao de neuronios aferentes perife- 
ricos hiperexcitaveis da cabega e do pescogo origine essa 
condigao. O estresse (fisico e psicologico) e a tensao mus¬ 
cular nao parecem ser a causa, mas um aspecto associado 
ou um agravante. 

Sinais e sintomas 

A cefaleia tipo tensional apresenta-se em geral com dor 
bilateral, em tensao, raramente grave (ou seja, < a 8/10 
na escala de analogia visual) e nao esta relacionada a 
nausea ou vomito. 

■ Diagnostics 

Esse tipo de cefaleia pode apresentar episodios infre- 
quentes (< 1 dia/mes), frequentes (> 1 e < 15/mes) ou 
na forma cronica (> 15 dias por mes). Os criterios diag¬ 
nostics para cefaleia tipo tensional sao apresentados no 
Quadro 89.2. 

Apalpagao de musculos pericranianos e uma tecnica 
muito util: deve-se realizar firme pressao e movimentos 
pequenos e rotatorios com o segundo e terceiro dedo nos 
musculos frontal, temporal, masseteric, esternoclei- 
domastoideo e trapezio. A reprodugao de dor e o sinal 
anormal mais comum em casos de cefaleia tipo tensional; 
mas, se nao ocorrer, nao se descarta o diagnostic. 

Na Figura 89.3A, observam-se os musculos que devem 
ser palpados e, na Figura 89.3B, a comum referenda 
dos pacientes da localizagao da dor (em banda/faixa), 
superpondo-se aos musculos mais afetados em casos 
de cefaleia tipo tensional (frontal, temporal e occipital). 

Tratamento 

O tratamento da crise episodica em geral nao e de dificil 
realizagao, mas e desafiador nos casos que apresentam 
a forma cronica. 


CEFALEIA TIPO TENSIONAL 

Definicao 

A cefaleia tipo tensional e caracterizada por predisposigao 
a episodios de dor de cabega leve a moderada, havendo 
poucos (ou nenhum) sintomas associados. 

Epidemiologia 

A prevalencia dessa condigao durante a vida e de quase 
50%, havendo leve predisposigao para indivlduos do sexo 
feminino. 


QUADRO 89.2 Criterios diagnostics para cefaleia tipo 

tensional 

Episodios repetidos de cefaleia com duracao de 30 
minutos a 7 dias com pelo menos 3 das seguintes 
caracteristicas: 

• Bilateral 

• Em pressao/aperto (nao pulsatil] 

• Leve a moderada 

• Nao agravada por atividades rotineiras (p. ex., caminhar, 
subir escadas) 

• Nao associada a nausea; vomito; fotofobia ou fonofobia 
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(A) Musculos que devem ser palpados para diagnostico de cefaleia tipo tensional. (B) Referenda comum da localizacao da 
dor, superpondo-se aos musculos mais afetados em casos de cefaleia tipo tensional. 
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Da mesma forma que para casos de enxaqueca, ha 
o tratamento da crise e a profilaxia. O prognostico da 
cefaleia tipo tensional e favoravel. 

Tratamento de ataque 

O tratamento agudo deve ser realizado com analgesicos 
simples. Pode-se utilizar o paracetamol, a dipirona, a as- 
pirina, em baixas doses, e os AINEs. O uso de aspirina e 
AINEs e possivelmente melhor do que o de paracetamol. 

Profilaxia 

Considera-se a profilaxia nos casos de cefaleia frequente 
ou quando a terapia abortiva nao e eficaz. A eficacia e 
verificada conforme a capacidade de diminuir a ocor- 
rencia e de melhorar a resposta ao tratamento das crises. 
Uma vez que esse tipo de cefaleia apresenta um carater 
flutuante (frequencia, intensidade e duragao variaveis), 
deve-se avaliar o resultado da profilaxia apos tres meses 
na dose-alvo do agente escolhido. 

Pode-se utilizar amitriptilina. Os efeitos antidepressivos 
desse medicamento aparentemente nao sao proeminentes e 
nao parecem ser a explicagao para a melhora dos sintomas, 
ja que a dose efetiva para profilaxia e significativamente 
menor do que a dose antidepressiva. Os inibidores seletivos 
da recaptagao da serotonina nao apresentam beneficio 
na profilaxia da cefaleia tipo tensional. Nao ha eficacia 
tambem na utilizagao de toxina botulinica injetada em 
musculos pericranianos. Outras opgoes sao tizanidina 
(relaxante muscular) e a mirtazapina (antidepressivo). 

Tratamento nao farmacologico 

Ha pouca evidencia para dar suporte ou refutar o efeito 
de biofeedback, terapias manuais ou acupuntura. 


CEFALEIA CRONICA DIARIA (CCD) 

Definicao 

A CCD e uma categoria, e nao um diagnostico especifico. 
Ela ocorre em pacientes com enxaqueca cronica, cefaleia 
tensional cronica e, menos frequentemente, cefaleias 
secundarias* A CCD e caracterizada por cefaleia com du¬ 
ragao de mais de 15 dias por mes por mais de tres meses. 

Epidemiologia 

Aproximadamente 3 a 5% da populagao mundial e afetada 
por CCD, e a maioria dos pacientes que procuram cllnicas 
de cefaleia apresentam esse diagnostico. 

Etiologia/patogenese 

A cronificagao da enxaqueca e da cefaleia tensional 
pode ocorrer naturalmente (historia natural da cefa¬ 
leia) ou induzida por uso excessivo de medicagoes anal- 
gesicas, o que e mais comum. A CCD, nesse ultimo caso, 
e causada e sustentada por uso de drogas analgesicas. 
Sabe-se que o intervalo para o desenvolvimento de CCD 
varia de acordo com a classe medicamentosa utilizada 
de maneira descomedida. Os triptanos sao a classe que 
causa cefaleia por uso excessivo de medicagoes no mais 
curto prazo (media de 1,7 anos), seguido por ergota- 
minicos (2,7 anos) e analgesicos comuns (4,8 anos). 

* Cefaleias secundarias se relacionam a causas organicas sub- 
jacentes, como: inflamagao arterial (vasculite), dissecgao arte¬ 
rial, acidente vascular cerebral, tumores, degeneragao das arti- 
culagoes vertebrais, hipertensao ou hipotensao intracraniana, 
infecgoes intracranianas, lesoes de massa, pos-traumatica, etc. 
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Porem, evidentemente, os analgesicos simples estao 
muito mais frequentemente envolvidos nesse disturbio 
devido a facilidade ao acesso. 

Sinais e sintomas 

Realizar a diferenciagao entre cefaleia tensional cronica 
e enxaqueca cronificada pode ser dificil, visto que, nos 
casos cronicos de enxaqueca, as caracteristicas tipicas 
(pulsatilidade, sintomas associados) podem diminuir 
ou desaparecer, e a intensidade tambem pode diminuir. 
Esse processo ocorre lenta e progressivamente ao longo de 
meses ou anos. Desse modo, a observagao de aumento de 
frequencia deve ser considerada com atengao. 

Diagnostico 

A cefaleia por uso excessivo de medicagoes e formalmente 
definida quando se estabelece a resolugao ou a diminuigao 
da frequencia de cefaleia em um intervalo de dois meses 
apos a suspensao da medicagao envolvida. Esse criterio e 
arbitrario, mas, de fato, observa-se um decremento consi¬ 
dered na frequencia de cefaleias se as drogas utilizadas 
excessivamente sao suspensas. 

Tratamento 
Nao farmacologico 

Alteragoes nos habitos de vida, como exercicios fisicos 
regulares, rotinas alimentares, higiene de sono e eli- 
minagao de cafeina parecem ser medidas beneficas. A 
educagao do paciente e essencial para que se obtenha um 
resultado satisfatorio. 

Profilaxia 

Apesar de a cefaleia induzida por medicagoes melhorar com 
a suspensao dos agentes, existe evidenda de que o prognosti- 
co nao e muito favoravel a longo prazo. Desse modo, deve-se 
cogitar a terapia preventiva com o intuito de minimizar a 
chance de recorrencia. Amitriptilina, fluoxetina, gabapen- 
tina, topiramato, divalproato, tizanidina e toxina botulinica 
(em injegoes, a cada tres meses) sao opgoes disponiveis. 
Como mendonado previamente, a resposta a terapia deve ser 
avaliada apos alguns meses. Recomenda-se tentar reduzir, e 
talvez interromper, o uso da medicagao profilatica passados 
seis meses do controle dos sintomas. 

Ponte terapeutica 

Apos a suspensao dos agentes de uso excessivo, os pacien- 
tes em geral apresentam remissao da cefaleia. Entretanto, 
de acordo com o agente utilizado, e possivel observar 
sintomas de abstinencia, como dor de cabega grave, nau¬ 
sea, vomito e hipotensao, que podem durar alguns dias. 


Nesses casos, pode-se utilizar prednisona, de 60 a 100 mg, 
durante cinco dias, ou tizanidina, 4 mg, a noite associada 
a AINE, pela manha, como uma ponte terapeutica. 

Tratamento da crise aguda apos cessacao 

AINEs e mesilato de ergotamina IV (e nao tartarato VO) 
apresentam pouco potencial para causar cefaleia relacio- 
nada ao abuso de analgesicos; dessa forma, sao conside- 
rados medicamento de utilizagao segura para tratamento 
de pacientes com crises de cefaleia que ocorram durante o 
periodo de suspensao dos antigos medicamentos. O uso de 
todos os tipos de analgesicos pode e deve ser interrompido 
abruptamente, exceto os opioides. 

CEFALEIA P6S-PUNCA0 LOMBAR 

m 

Definicao 

A cefaleia pos-pungao lombar e uma dor de cabega que 
se desenvolve apos pungao lombar, constituindo-se em 
uma das complicagoes mais comuns desse procedimento. 

Epidemiologia 

A cefaleia pos-pungao lombar manifesta-se apos cerca de 
10 a 30% desses procedimentos. 

Etiologia/patogenese 

Nesses casos de cefaleia, acredita-se que o mecanismo 
envolvido seja o escape de liquido cerebrospinal pelo 
orificio de entrada da agulha na dura-mater, drenando 
para o subcutaneo. Essa fistula ocasiona uma diminui¬ 
gao da pressao intracraniana, teoricamente tracionando 
estruturas sensiveis a dor. 

A experiencia do medico que realiza o procedimento 
e a quantidade de liquido cerebrospinal retirado sao 
fatores de risco controversos para o estabelecimento 
da dor. A escolha do calibre da agulha e determinante 
para estimar a chance de ocorrencia de cefaleia pos- 
-puncional. As agulhas com menor calibre proporcionam 
mais dificuldade tecnica, pois tendem a entortar durante 
a insergao e tornam a coleta demorada. A utilizagao da 
agulha atraumatica de Sprotte foi observada em estudos 
e verificou-se que causa menos ocorrencias de cefaleia do 
que a agulha de Quincke (que geralmente e usada tanto 
no Brasil quanto no Mundo), apesar de apresentar maior 
taxa de falha de insergao (Fig. 89.4). 

■ Sinais e sintomas 

As caracteristicas desse tipo de cefaleia sao similares as da 
tensional: tensao frontal e occipital. Em geral, a manifes- 
tagao ocorre em 12 a 24 horas apos a pungao. A duragao e 
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Agulhas para puncao lombar. 



de 2 a 14 dias, caracterizando uma slndrome transitoria. 
Entretanto, o principal indicio para o diagnostico e o 
ortostatismo, ou seja, piora da dor com a postura ereta e 
atenuagao com a postura supina. 

Diagnostico 

Essa cefaleia e clinicamente similar a cefaleia tipo tensio- 
nal e apresenta evidente relagao temporal com a pungao 
lombar conforme ja citado. 

Tratamento 

Profilaxia 

Apesar de serem sistematicamente indicadas, as recomen- 
dagoes de repouso no leito apos a pungao e hidratagao nao 
foram observadas por estudos como medidas eficazes na 
redugao da frequencia de cefaleia pos-pungao. 

Medidas gerais 

Os pacientes que apresentam essa cefaleia devem adotar 
a postura de decubito. Sugere-se a realizagao de uma 
abordagem conservadora nas primeiras 24 horas. 

Terapia farmacologica 

Devem ser administrados analgesicos orais para esses 
pacientes se necessario. A cafelna pode ser utilizada 


devido as propriedades vasoconstritoras cerebrais e ao 
aumento na produgao de liquido cerebrospinal. A via 
de administragao mais estudada e a intravenosa, porem 
existem relatos de beneficio do uso oral. Sao utilizados 
500 mg IV, podendo-se repetir a dose. 

Blood-patch epidural 

Nesse procedimento, 10 mL de sangue autologo (do proprio 
paciente) sao injetados na regiao epidural, no local (ou proxi¬ 
mo) da pungao lombar (Fig. 89.5). Ocorre consequentemente 
organizagao do coagulo, selando o vazamento pelo orificio 
dural. Opta-se por essa terapia em casos de falha da aborda¬ 
gem conservadora. A taxa de eficacia e maior do que 95%. 

HIPERTENSAO INTRACRANIANA 
IDIOPATICA (Hill 

Definicao 

A HII tambem e denominada pseudotumor cerebral ou hi- 
pertensao intracraniana benigna e ocorre quando a pressao 
intracraniana esta aumentada, sem nenhuma evidencia 
laboratorial ou radiologica de doenga intracraniana. 

Epidemiologia 

O perfil de um paciente tipico com HII e uma mulher 
obesa em idade reprodutiva. A prevalencia e de aproxi- 
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Blood-patch epidural. 
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madamente 0,9 em cada 100.000 pessoas na populagao 
em geral e pode chegar a 19:100.000 em mulheres adultas 
ainda jovens com sobrepeso. 

Etiologia/patogenese 

Muitos fatores foram propostos como etiologicos: medi¬ 
cares (cimetidina, esteroides, certos antibioticos, litio, 
excesso de vitamina A), diversos disturbios endocrinolo- 
gicos, hematologicos, entre outros. 

Em teoria, independentemente do fator etiologico, a 
hipertensao pode ser causada pelas seguintes condigoes 
(Fig. 89.6): 

edema de parenquima cerebral; 
produgao excessiva de liquido cerebrospinal; 
reabsorgao anormal (diminuida) de liquido cerebros¬ 
pinal; 

obstrugao de drenagem venosa cerebral* 

Sinais e sintomas 

Os sintomas associados a esse tipo de cefaleia sao os de 
pressao intracraniana aumentada (Tab. 89.1). 

No exame flsico, pode-se verificar facilmente o ede¬ 
ma de papila (papiledema), que ocorre quando a pressao 


* Sabe-se que trombose de seio venoso cerebral causa aumento 
de pressao intracraniana. Supoe-se que trombose nao oclusi- 
va dos seios venosos (desse modo, indetectavel por exames de 
imagem) possa ser a causa de muitos dos casos de HII. 


TABELA 89.1 Sinais e sintomas associados a hipertensao 

intracraniana idiopatica 

Sintoma 

Manifestacao/observacoes 

m m 

Cefaleia 

Diaria, difusa, geralmente constante, 
pior no periodo da manha, com manobra 
de Valsalva ou exercicios fisicos. 

Zumbido pulsatil 

Decorrente de turbulencia que ocorre 
quando o sangue desloca-se do espaco 
intracraniano de pressao aumentada 
para a veia jugular. 

Obscuracoes 

9 

transitorias de 
visao (0TV) 

Transitorias (duracao < 1 minuto). Va- 
riam desde borramento ate perda total 
da visao, podendo ser mono ou binocu- 
lares e ocorrer multiplas vezes durante 
um dia. Acredita-se que sejam causadas 
por isquemia transitoria do nervo optico 
devido a compressao pela pressao au¬ 
mentada. 

Nausea e diplopia 

Decorrente da compressao do VI nervo 
craniano, que tern o curso mais longo 
dentro do SNC, sendo o mais facilmente 
afetado por compressao. 


perinervosa (envolvendo o nervo optico) ocasiona estase 
das veias retinianas (causando edema a montante) e 
bloqueia o transporte axoplasmatico de nutrientes nos 
neuronios em diregao a retina (Fig. 89.6). Inicialmente, 
a queixa pode apresentar carater vago, de visao borrada, 
mas existe progressao para a perda de acuidade franca. 


Granulacoes aracnoideas 

9 

(reabsorcao de liquido cerebrospinal) 
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Estruturas relacionadas a hipertensao intracraniana idiopatica. 




























Diagnostico 

O diagnostico dessa condigao e realizado se o exame 
neurologico for normal, exceto pela possibilidade de se 
observar papiledema (edema do nervo optico identificado 
por meio do exame de fundo de olho), defeitos do campo 
visual ou paralisia do VI nervo craniano. A pressao de 
abertura do liquido cerebrospinal* deve ser maior do que 
20 cmH 2 0 em nao obesos ou maior do que 25 em obesos. 
O liquido cerebrospinal necessariamente deve evidenciar 
avaliagao laboratorial normal (Fig. 89.7). 

A tomografia nao e sensivel ou especifica. A res- 
sonancia magnetica (RM) pode evidenciar trombose 
parcialmente recanalizada (em especial se for realizada 
a ressonancia magnetica venosa [RMV]). 

Tratamento 

O tratamento objetiva diminuir a pressao intracraniana, 
resolvendo a cefaleia e prevenindo os danos visuais. 

Um medicamento de primeira linha e a acetazolamida 
(inibidor de anidrase carbonica), que age provavelmente 
diminuindo a produgao de liquido cerebrospinal. Se 
a acetazolamida nao for tolerada (efeitos ad versos sao 
frequentes), deve-se considerar o uso de furosemida. 


* Pressao aferida pelo manometro assim que a agulha encontra 
o canal espinal (antes de haver qualquer coleta/drenagem de 
liquido cerebrospinal) em decubito lateral. A pressao medida 
com o paciente sentado nao apresenta nenhuma validade, pois 
o resultado vai ser erroneamente aumentado devido a pressao 
exercida pela coluna de liquido no canal espinal. 


O topiramato (anticonvulsivante que inibe a anidrase 
carbonica) deve ser considerado, especialmente porque 
apresenta, como efeito ad verso, a per da de peso, sendo, 
nesse caso, indicado. 

O tratamento conservador e geralmente efetivo, resol¬ 
vendo a maioria dos sintomas em poucos meses. 

Devem-se aplicar testes visuais sistematicamente a 
fim de assegurar a estabilidade da fungao visual. Nos 
casos em que existe deterioragao ou quando a cefaleia e 
refrataria e intoleravel, procedimentos para diminuir a 
pressao sao indicados: derivagao ventriculoperitoneal ou 
lomboperitoneal e fenestragao do nervo optico. 

A realizagao de varias pungoes lombares era anti- 
gamente um procedimento utilizado, mas nao e mais 
recomendado, pois o allvio pressorico e transitorio (o 
liquido cerebrospinal e produzido em uma velocidade 
muito rapida). 


Definicao 

Esse tipo de cefaleia e primario e considerado mais 
doloroso. Sua principal caracterlstica e a periodicidade 
circadiana. 

Epidemiologia 

A cefaleia em salvas ocorre mais comumente em homens, 
e afeta aproximadamente 15 a cada 100.000 pessoas. 


CL USTER (CEFALEIA EH SALVAS) 
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FiGURA 

Afericao da pressao do liquido cerebrospinal. 
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Divisoes do nervo trigemeo: representacao facial. 
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Etiologia/patogenese 

A periodicidade dos ataques de dorremetem essa disfun- 
gao ao hipotalamo. A ativagao do hipotalamo em exames 
de imagem com marcadores nucleares foi observada 
embora os mecanismos fisiopatologicos especlficos nao 
sejam totalmente conhecidos. 

Sinais e sintomas 

A dor e retro-orbital (indicando a existencia de envolvi- 
mento da divisao oftalmica do nervo trigemeo), unilate¬ 
ral e grave (Fig. 89.8). Em geral, os pacientes caminham 
para aliviar a dor, diferentemente dos individuos com 
enxaqueca, que tendem a evitar atividades. Existem 
sintomas autonomicos associados, como congestao 
conjuntival, congestao nasal, rinorreia, ptose e edema 
de palpebra (todos unilateral e ipsilaterais a dor). Es¬ 
ses sintomas estao relacionados a uma superativagao 
parassimpatica. 

Diagnostico 

Os episodios de cefaleia ocorrem em um mesmo periodo 
do ano (ciclicamente). O periodo de duster (ou salvas, 
agrupamento) apresenta duragao variavel, podendo du- 
rar semanas ou meses. A frequencia pode ser diaria ou 
ocorrer muitas vezes por dia, com duragao variando entre 
15 e 180 minutos. 

Tratamento 

O tratamento agudo inclui oxigenio por mascara facial 
com fluxo de 7 a 10 L/minpor 15 minutos. O sumatriptano 
subcutaneo, a lidocaina intranasal e a di-hidroergotami- 
na IV tambem sao conhecidamente eficazes. Aprofilaxia 
deve ser considerada, podendo-se utilizar verapamil, acido 
valproico, corticoides ou litio. 

NEURALGIA DO TRIGiMEO 

Definicao 

A neuralgia do trigemeo e a forma mais comum de 
neuralgia. A neuralgia e o tipo de dor causada por uma 
lesao primaria ou por uma disfungao do sistema nervoso. 
Diferencia-se da nocicepgao, que e o processamento de 
estimulos provindos dos receptores dolorosos. 

Epidemiologia 

Os pacientes afetados por essa doenga sao geralmente 
aqueles com mais de 40 anos de idade. A incidencia e de 
3 casos a cada 100 mil pessoas. 


Etiologia/patogenese 

A maioria dos casos esta associada a processos patologicos 
na raiz do nervo craniano trigeminal, comumente rela¬ 
cionados a uma alga vascular ectastica que desmieliniza 
o nervo. 

Sinais e sintomas 

Em geral, a dor e unilateral e afeta a segunda e/ou a tercei- 
ra porgao do trigemeo (V2-V3), sendo caracteristicamente 
grave e transitoria. Pode ser desencadeada simplesmente 
por um toque na regiao ou por movimentos da face (Fig. 
89.8). Por definigao, o exame sensitivo de fungao trige¬ 
minal tern que evidenciar normalidade. 

Diagnostico 

Havendo suspeita desse diagnostico, deve-se realizar 
uma RM, visto que uma alga vascular ectasica (dilatagao 
de um vaso sanguineo) muitas vezes causa compressao 
do nervo. 

■ Tratamento 

Deve-se utilizar antiepileticos para modular as sinapses 
nervosas, como carbamazepina (ou oxcarbamazepina) e 
valproato. Nos casos refratarios a conduta conservadora, 
deve-se efetuar descompressao vascular do nervo trige¬ 
meo (no caso de compressao ou dano seletivo do ramo 
trigeminal afetado). 

INDICAC0ES DE NEUR0IMAGEM 
PARA PACIENTES COM CEFALEIA 

As caracteristicas que indicam a realizagao de exames 
de imagem em pacientes com cefaleia estao listadas no 
Quadro 89.3. 

CASO CLINIC0 C0MENTAD0 

A paciente em questao apresenta o diagnostico de enxa¬ 
queca desde adolecente. A historia natural da enxaqueca e 
benigna, porem existem casos de cronificagao. Nesse caso 
especifico, em decorrencia do uso excessivo de medicagoes 
analgesicas, ela desenvolve cefaleia cronica diaria, secun¬ 
daria a utilizagao inapropriada de analgesicos. 

As caracteristicas tipicas da enxaqueca podem ser 
atenuadas e haver tambem padroes de cefaleia tipo tensio- 
nal. Esse caso e muito comum e requer uma intervengao 
intensiva, com suspensao total do regime, prescrigao de 
uma ponte terapeutica (como prednisona, 60 mg, por 5 
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QUADRO 89.3 Caracteristicas clfnicas indicativas de 

neuroimagens em pacientes com cefaleia 

• Cefaleia com padrao atfpico 

• Historia de convulsoes 

• Sintomas ou sinais neurologicos 

• Imunodepressao, tumores e neurofibromatose 

• Cefaleia de infcio recente, progressiva e grave em tres 
meses 

• Cefaleia com padrao ortostatico (agravamento pelo 
decubito ou melhora com posicao ereta) 

• Cefaleia provocada pela manobra de Valsalva (fosse, 
espirro) 

• Sintomas e sinais sistemicos (perda de peso, febre, 
calafrios) 

• Cefaleia com infcio apos os 50 anos 

• Cefaleia de infcio abrupto 


dias), initio de terapia preventiva (como amitriptilina) e 
uso de di-hidroergotamina IV ou AINEs VO para casos 
de cefaleia rebote. 
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Estados confusionais 

Francisco Tellechea Rotta 
Jose Otdvio Dworzecki Soares 


CASO CLINICO 

Um pacientedosexo masculino, 73 anos, hipertenso, cardiopata isquemico, parkinsoniano e internado 
na unidade de traumatologia no segundo dia apos cirurgia para colocacao de protese de quadril. Ele 
apresenta quadro confusional agudo, desorientacao no tempo e no espaco, agitacao e ideacao per- 
secutoria de que seus colegas de quarto querem the matar. Os profissionais do plantao neurologico 
realizam avaliacao do paciente. 


DEFINICAO 

m 

Os estados confusionais podem serdefinidos por situagoes 
nas quais o individuo e afetado por uma sindrome neuro- 
comportamental aguda ou cronica. As alteragoes agudas 
sao denominadas estado confusional agudo (ECA). As 
alteragoes cronicas sao secundarias a doengas neurologi- 
cas bem conhecidas, como os quadros demenciais. Neste 
capltulo, aborda-se o ECA, cuja definigao e um disturbio 
neurocomportamental adquirido, caracterizado por uma 
alteragao aguda do status mental com comprometimento 
da atengao, desorientagao e disfungao executiva. O ECA 
tambem e conhecido como delirium, sindrome cerebral 
organica ou encefalopatia aguda. 

EPIDEMIOLOGIA 

Nao se sabe sobre a epidemiologia do ECA na populagao 
geral. A incidencia nao pode ser determinada. Entre os 
indivlduos hospitalizados, estima-se que a prevalencia 
dessa condigao seja de 40%, sendo os idosos e os pacientes 
em perlodo pos-operatorio os mais acometidos. Em indi¬ 
vlduos com mais de 65 anos de idade que estao hospita¬ 
lizados, aproximadamente 10% sao internados com essa 
condigao associada, e 10 a 15% a desenvolvem durante o 
perlodo que permanecem no hospital. 


ETI0L0GIA 

Sempre que forem avaliados casos de ECA, deve-se 
considerar quatro causas basicas: doenga intracraniana 
primaria, doengas sistemicas que ocasionam alteragoes 
secundarias no sistema nervoso central (SNC), intoxicagao 
por substancias ou abstinencia de drogas (Tab. 90.1). As 
cirurgias e as internagoes hospitalares prolongadas sao 
situagoes iatrogenicas que devem ser consideradas como 
posslveis causas de ECA, principalmente em idosos. 

Fisiologicamente, os quadros de ECA nao sao com- 
preendidos por completo. Varias estruturas neurologicas 
estao envolvidas na manutengao do estado de vigllia e 
consciencia, tanto no tronco cerebral (sistema reticular 
ativador ascendente) como no cortex cerebral e dience- 
falo. Portanto, alteragoes estruturais ou metabolicas que 
interfiram na homeostase cerebral podem desencadear 
estados confusionais. 

SINAIS E SINT0MAS 

O quadro cllnico de pacientes com ECA e bem caracte- 
rlstico. Os sintomas iniciam de forma rapida, em horas 
ou dias, podendo ocorrer flutuagoes durante o dia e com 
tendencia a piorar no perlodo da noite. O deficit de atengao 
e um dos indlcios principais para o diagnostico, havendo 






TABELA 90.1 Causas de estados confusionais agudos 

Doenca intracraniana primaria 

Meningites, vasculites, encefalites, estados pos-convulsivos, piora aguda de quadros de- 
menciais, crises parciais complexas, trauma craniano, processos expansivos intracranianos 
e acidente vascular cerebral 

Doencas sistemicas 

m 

Desidratacao, disturbios hidreletroliticos (hipo/hipernatremia, hipo/hipercalcemia, hipo/hi- 
permagnesemia). Aids, infeccoes (p. ex., infeccoes urinarias, pneumonia, septicemia), lupus, 
anemia, sfndromes metabolicas (p. ex., hiper/hipoglicemia, cetoacidose diabetica, uremia, 
deficiencia de folato, hiper/hipotireoidismo, hiper/hipoparatireoidismo, hiper/hiposuprarre- 
nalismo, deficiencia de vitamina B 12 ), desnutricao (p. ex., deficiencia de tiamina), insuficiencia 
renal, insuficiencia hepatica (p. ex., encefalopatia hepatica), DPOC (p. ex., hipoxemia e reten- 
cao de COJ, encefalopatia hipertensiva, hipotensao, hiperventilacao, entre outras 

Intoxicacao por substancias 

Monoxido de carbono, benzodiazepinicos, alcool metRico e etflico, metais pesados e solven- 
tes organicos, drogas ilicitas (p. ex., cocaina, heroina, crack q alucinogenos) 

Abstinencia de drogas 

Alcool, benzodiazepinicos, anfetaminas, antiparkinsonianos, anticonvulsivantes, agentes psi- 
cotropicos, corticosteroides, anticolinergicos e anti-histaminicos, agentes cardiovasculares 
(p. ex., digoxina, betabloqueadores e clonidina), salicilatos, antineoplasicos e agentes anti- 
-infecciosos seletivos 

DPOC, doenca pulmonar obstrutiva cronica. 


o 

o 


prejufzo de intensidade e seletividade. O pensamento 
fica desorganizado e incoerente, o mvel de consciencia 
pode variar de estupor a hipervigilia, e o individuo nao 
consegue realizar movimentos com objetivo definido. 
Podem ocorrer alucinagoes, deficits de memoria, anomia 
ou disnomia, disgrafia, discalculia, ilusoes e ideagoes 
persecutorias. O humor tambem pode variar de apatia 
e depressao para agitagao e ansiedade. Em geral, nao ha 
sinais neurologicos focais. Entretanto, e possivel verificar 
as seguintes alteragoes no exame neurologico: asterixe, 
tremores, mioclonias, dismetrias e apraxias. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico e realizado por meio da avaliagao da 
anamnese do paciente, seguida do exame clinico. A 
avaliagao dos fatores de risco para EC A e importante 
(Quadro 90.1). Ou seja, a verificagao da historia deve 
ser cuidadosa, com revisao de farmacos e do prontuario. 
Deve-se realizar exame fisico completo, incluindo exame 
neurologico e do estado mental. E necessario observar 
se o paciente nao apresenta halito cetotico. A aparencia 
geral, o afeto e o periodo de evolugao do quadro devem 
ser registrados na ficha de avaliagao do paciente. A 
avaliagao bioqulmica e obrigatoria, e os demais exames 
complementares devem ser solicitados de acordo com a 
suspeita e a indicagao clinica. Eletrocardiograma, ele- 
trencefalograma, imagem do SNC e raio X de torax po¬ 
dem ser realizados. Os casos de evolugao cronica devem 
ser diferenciados da demencia. A demencia apresenta-se 
sempre de forma insidiosa, o nivel de consciencia, a 
atengao e a cognigao so estao comprometidos nos es- 
tagios mais avangados da doenga, e as alucinagoes sao 


QUADRO 90.1 Fatores de risco para estado confusional 

agudo 

• Idade avancada 

9 

• Doenca neurologica subjacente 

• Disturbio hidreletrolftico ou desidratacao 

9 

• Hospitalizacao prolongada 

• Pos-operatorio 

• Sexo masculino 

• Polimedicacao 

9 

• Doencas previas 

• Fraturas ou traumas 

• Febre ou hipotermia 

• Desnutricao 

9 

• Infeccoes 

9 

• Depressao 

• Privacao de sono 

9 

• Uso abusivo de medicamentos 

• Uso abusivo de substancias Ifcitas ou iITcitas 


menos comuns. O diagnostico de demencia nunca pode 
ser estabelecido por uma unica avaliagao. 

TRATAMENTO 

Apos o diagnostico acurado de ECA, o tratamento deve 
ser direcionado conforme as causas subjacentes. Deve-se 
considerar essa condigao uma emergencia medica, e o 
paciente deve ficar sob observagao, em ambiente seguro, 
privado de fatores estressores e acompanhado de familiares. 
Tambem e necessario proporcionar medidas que ajudem 
esse paciente a estabelecer a orientagao - oculos, orteses, 
aparelhos auditivos ou mesmo fotografias de familiares 
e animais de estimagao. O mane jo farmacologico deve 
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ser evitado, com indicagao em situagoes especlficas (Tab. 
90.2). O uso de antipsicoticos e recomendado em casos de 
agitagao, dellrios e alucinagoes, enquanto as causas basicas 
nao tenham sido adequadamente corrigidas. Deve-se evitar 
a administragao de benzodiazepinicos. O ciclo sono-vigflia 
deve ser restabelecido, e e preciso orientar familiares e 
cuidadores quanto ao diagnostico e as condutas. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

O paciente foi avaliado pelo medico neurologista de plantao. 
Ele estava no segundo dia de pos-operatorio traumatologi- 
co, mas ja havia sido internado no hospital ha tres sema- 
nas, pois seu quadro clinico instavel retardou a cirurgia 
(crises hipertensivas e arritmia cardiaca). O exame clinico 
evidenciou sopro cardiaco mitral de duas cruzes, eutrofico, 
sem outras alteragoes. Ao realizar exame neurologico, o 
paciente apresentou-se vigil, agitado, confuso, pouco cola- 
borativo, desorientado, e existiam sinais de roda denteada 
no membro superior esquerdo, tremor de repouso tambem 
nesse membro e discreta rigidez articular. Reavaliando 
a prescrigao, foi percebida a ausencia do medicamento 
antiparkinsoniano que o paciente utilizava. A partir do 
exame de eletrocardiograma, foram verificadas extras- 
sistoles supraventriculares, e a analise bioquimica nao 
evidenciou alteragoes significativas. Portanto, foi realizado 
o diagnostico de estado confusional agudo devido ao fato 
de o paciente ser idoso, com longo periodo de internagao 
hospitalar, em pos-operatorio traumatologico, apresentar 
arritmia cardiaca e talvez abstinencia de farmaco antipa¬ 
rkinsoniano. Apos a administragao de um antipsicotico 
atipico, restabelecimento do medicamento antiparkinso¬ 
niano e medidas de conforto pelo servigo de enfermagem e 
familiares, o paciente retornou ao seu estado mental previo. 
Foi solicitada, entao, reavaliagao cardiologica. 


TABELA 90.2 Tratamento de determinadas causas para ECA 


Causa 

Tratamento 

Abstinencia alcoolica 

Tiamina IV, clordiazepoxido IV 
ou oral 

Encefalopatia hepatica 

Dieta hipoproteica, lactulose, 
metronidazol, neomicina 

Intoxicacao com 

m 

simpaticomimeticos 

Labetalol, fentolamina 

Intoxicacao com 

m 

colinergicos 

Atropina 

Intoxicacao com 

m 

anticolinergicos 

Fisostigmina 

Intoxicacao com opioides 

Naloxona 
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Demencias 

Claudio Gusmdo 
Francisco Tellechea Rotta 


CASO CLINICO 


Um pacientedo sexo masculino, 67 anos, branco, brasileiro, e funcionario aposentado de uma fabrica 
de solventes quimicos. Ele e hipertenso, diabetico e ex-fumante (consumia 40 macos/ano] e utiliza 
enalapril e metformina, apresentando adesao adequada aos medicamentos. Nao ha historia familiar 
significativo. 

0 paciente procura auxilio medico acompanhado de sua esposa, que relata estar preocupada, 
pois afirma que seu marido "esta muito esquecido". Ele ja perdeu as chaves de casa varias vezes e 
recentemente esqueceu uma panela no fogao, quase causando um incendio na cozinha. 0 proprio 
paciente relata que esta "mais devagar" e que tern demorado muito tempo para fazer palavras 
cruzadas. Afirma nao apresentar alteracoes no sono e diz que nao se sente triste. Ele brigou vigo- 
rosamente com sua esposa quando ela falou sobre a panela no fogao. Ele auxilia sua esposa, que e 
cozinheira, para complementara renda domestica. Ambosfrequentam a igreja regularmente, tendo 
uma boa rede social. 


DEFINICAO 

m 

O termo "demencia" agrupa um conjunto de doengas que 
afetam a cognigao* ** e causam perda gradual e progressiva 
na capacidade funcional das atividades de vida diaria 
(AVDs)*\ O resultado final e frequentemente a perda da 
independence do individuo (Quadro 91.1). 

As doengas que causam demencia podem ser classi- 
ficadas em neurodegenerativas (Alzheimer, corpus - 
culos de Lewy e frontotemporal), cerebrovasculares 
(demencia vascular) e secundarias (hidrocefalia 
com pressao normal, infecgoes, drogas psicoativas, 
neoplasias, hematoma subdural, doengas endocrinas 
e metabolicas). 


* Cognigao: Processo de obter, organizar e utilizar o conheci- 
mento intelectual. Implica o entendimento entre causa e efei- 
to; entre agao e consequence de qualquer ato. 

** AVDs: Compreendem tarefas instrumentais (limpar a casa, 
a roupa, cuidar da comida, fazer compras, utilizar transporte, 
controlar medicagoes, finangas) e de autocuidado (vestir-se, 
fazer higiene, alimentar-se). 


QUADRO 91.1 Definicao de demencia 

9 

Com base em achados da historia e do exame do estado 
mental, a demencia pode ser definida pela existencia de 
dificuldades no aprendizado e na retencao de informacoes 
novas ou recentemente adquiridas (transtorno da memoria 
declarativa episodical. 

Essa caracteristica deve estar associada a pelo menos 
um dos seguintes transtornos cognitivos: 

• dificuldades no manejo de tarefas complexas ou habi- 
lidades de raciodnio (transtorno de funcoes cognitivas 
executivas); 

• dificuldades nas habilidades visuoespaciais e orienta- 
cao geografica; 

• dificuldades na linguagem. 

As dificuldades devem interferir significativamente no traba- 
Iho, em atividades sociais habituais e/ou no relacionamento 
interpessoal, e suas repercussoes devem representar uma 
significativa reducao no nivel de funcionamento intelectual 
previo. As alteracoes cognitivas nao devem ser percebidas 
no decorrer de um delirium (que apresenta como caracte¬ 
ristica a reversibilidade), e nao pode haver comorbidades 
psiquiatricas justificando os sintomas. 





Demencias 



EPIDEMIOLOGIA 

A prevalencia e a incidencia de demencia aumentam 
com a idade, sendo incomum a ocorrencia da doenga em 
individuos com menos de 50 anos. Estudos estimam que 
7% da populagao com mais de 65 anos apresenta algum 
tipo de demencia, atingindo uma taxa de 20 a 25% dos 
idosos entre 85 e 89 anos. 

patogInese 

Os transtornos cognitivos que geram demencia apresen- 
tam representagoes topograficas cerebrais variadas de 
acordo com a etiologia e as manifestagoes cllnicas. De 
uma maneira geral, a demencia provem de uma disfun- 
gao nos hemisferios cerebrais, especialmente dos cortex 
de associagao, das formagoes hipocampais e dos nucleos 
subcorticais de suporte, como o caudado e o talamo. Pode 
tambem ser classificada em cortical, em que fungoes 
superiores, notadamente linguagem, estao envolvidas, 
e subcortical, em que ha predominio de manifestagoes 
motoras (Tab. 91.1). 


TABELA91.1 Classificacao das demencias 


Caracteristica 

Subcortical 

Cortical 

Linguagem 

Sem afasia (se for Afasia precoce 

grave, pode haver 

anomia) 

Habildade para 
calculo 

Preservada ate 
fases tardias 

Afetada 

precocemente 

Velocidade de 

processamento 

cognitivo 

Precocemente 

afetada 

Normal ate fases 
tardias 

Personalidade 

Apatica, inerte 

Despreocupada 

Humor 

Deprimido 

Eutfmico 

Fa la 

Disartrica 

Articulada ate fases 
tardias 

Postura 

Curvada ou 
hiperextensao 

Normal 

Coordenacao 

9 

Prejudicada 

Normal ate fases 
tardias 

Controle e 
velocidade motora 

Alentecida 

Normal 

Movimentos 

anormais 

Coreia, distonia, 
tiques 

Ausentes(pode 
haver algumas 
mioclonias em 
casos de doenca de 

9 

Alzheimer) 


Fonte: Adaptada de Kaplan e Sadock . 1 


QUADRO CLINICO 

Por tratar-se de um grupo de doengas com acometimento 
topograficamente distinto do cerebro, de forma potencial 
qualquer dominio da cognigao pode estar afetado. No 
entanto, a amnesia anterograda*** e o sintoma mais 
comum, por ser esse sintoma tipico da demencia mais 
frequente, a doenga de Alzheimer (DA). 

Inicialmente, o comprometimento cognitivo e obser- 
vado em AVDs instrumentais, progredindo com o tempo 
para o autocuidado. Frequentemente, quern relata os 
sintomas sao os cuidadores, por ser uma caracteristica 
quase invariavel a ausencia de percepgao do deficit por 
parte dos pacientes (anosognosia). 

Pode haver tambem sintomas neuropsiquiatricos, 
principalmente apatia e perda de iniciativa (sindrome 
apato-abulica). Alem disso, coexistem depressao, ansie- 
dade, irritabilidade, dellrios paranoides e alucinagoes. 
Em fungao desses sintomas, a diferenciagao entre 
demencia e delirium nem sempre e facil. O dado mais 
consistente que sugere o diagnostico de demencia e a 
instalagao gradual e progressiva. Em contraposigao, 
o delirium caracteriza-se por flutuagoes no nlvel de cons¬ 
cience, alternando periodos de alerta com periodos de 
atengao irregular (Tab. 91.2). 

DIAGNbSTICO 

O diagnostico de demencia e eminentemente clinico, 
realizado por meio de dados obtidos na historia clinica 
e achados do exame do estado mental. O principal ele- 
mento provem da definigao de demencia: quais sao os 
dados que atestam comprometimento cognitivo e 
quais as evidencias de interferencia na execugao 
das tarefas diarias. 

Dos procedimentos disponiveis para o exame a beira 
do leito, o miniexame do estado mental (MMSE) e um 


TABELA 91.2 Diferencas entre demencia e delirium 

9 

Demencia 

Delirium 

Instalacao gradual 

Instalacao subita 

9 

Sintomas progressives 

Flutuacao de sintomas 

9 

Atencao preservada 

Desatencao 

9 

(conforme o MMSE) 


Apatia/abulia 

Pensamento desorganizado 


***Amnesia anterograda: Perda da capacidade de formar novas 
memorias a partir de determinado ponto no tempo, considera- 
da disfungao da memoria declarativa episodica. 





dos mais utilizados e pode ser realizado em cerca de 
10 minutos. Ele consiste em uma serie de perguntas com 
pontuagao maxima de 30, com o limiar para demencia 
internacionalmente variando entre 23 e 24 (Quadro 91.2). 
Esse teste foi validado no Brasil, onde devido a diversidade 
da escolaridade da populagao, alguns autores propoem 
que o corte seja reduzido para 18/19, para individuos 
analfabetos. 


QUADRO 91.2 Questoes para realizacao do MMSE 

Orientacao no tempo 

Em que ano nos estamos? Em que estacao do ano nos 
estamos? Em que mes nos estamos? Em que dia da semana 
nos estamos? Em que dia do mes nos estamos? 

Orientacao no espaco 

Em que Estado nos estamos? Em que cidade nos estamos? 
Em que bairro nos estamos? 0 que e este predio onde 
estamos? Em que andar nos estamos? 

Registro 

Agora, preste atencao. Eu vou dizer tres palavras e o(a) Sr(a): 
vai repeti-las quando eu terminar. Certo? As palavras sao: 
CARRO (pausa), VASO (pausa), BOLA (pausa). Agora, repita 
as palavras para mim. (Permita cinco tentativas, mas pontue 
apenas a primeira.) 

Atencao e calculo (Serie de 7) 

Agora eu gostaria que o(a) Sr(a). subtrafsse 7 de 100 e do 
resultado subtralsse 7. Entao, continue subtraindo 7 de cada 
resposta ate eu mandar parar. Entendeu? (pausa) Vamos 
comecar; quanto e 100 menos 7? (De um ponto para cada 
acerto.) Se nao atingir o escore maximo, peca; Soletre a 
palavra MUNDO. Corrija os erros de soletracao e, entao, 
peca: Agora, soletre a palavra MUNDO de tras para frente. 
(De um ponto para cada letra na posicao correta. Considere 
o maior resultado.) 

Memoria de evocacao 

m 

Peca: Quais sao as tres palavras que eu pedi para que o(a) 
Sr(a). memorizasse? (Nao forneca pistas.) 

Linguagem 

Aponte o lapis e o relogio e pergunte: 0 que e isto (lapis)? 0 
que isto (relogio)? 

Agora eu vou pedir para o(a) Sr(a). repetiro que eu vou dizer. 
Certo? Entao repita: NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA. 

Agora ouca com atencao porque eu vou pedir para o(a) Sr(a). 
fazer uma tarefa: (pausa). Pegue este papel com a mao 
direita (pausa); com as duas maos, dobre-o ao meio uma vez 
(pausas) e, em seguida, jogue-o no chao. 

Por favor, leia isto e faca o que esta escrito no papel. Mostre 
ao examinado a folha com o comando: FECHE OS OLHOS. 
Peca: Por favor, escreva uma sentenca. Se o paciente nao 
responder, peca: Escreva sobre o tempo. (Coloque na frente 
do paciente um pedaco de papel em branco, um lapis ou uma 
caneta.) 

Peca: Por favor, copie este desenho. (Apresente a folha com 
os pentagonos que se interseccionam.) 

Fonte: Adaptado de Lourenco e Veras . 2 


Embora seja util para o rastreamento clinico, o MMSE 
nao apresenta sensibilidade para acompanhar a progres- 
sao clinica dos doentes e tampouco para comprometi- 
mentos mais sutis. Nesses casos, a realizagao de testes 
neuropsicologicos sao de grande valia. 

Por fim, os exames neurologico e de neuroimagem 
podem sugerir etiologias especificas. Por exemplo, si- 
nais de piramidalismo indicam doenga cerebrovascular, 
e alteragoes motoras extrapiramidais sao um indicio 
de demencia por corpusculos de Lewy. No fluxograma 
da Figura 91.1, ha uma sistematizagao da abordagem 
diagnostica de pacientes com demencia, integrando 
todos esses dados. 

DEFICIT COGNITIVO LEVE 

O deficit cognitivo leve (DCG) define-se como uma redugao 
na fungao cognitiva maior do que o esperado para a idade 
de um indivlduo; sem que haja interferencia siginificativa 
nas atividades de vida diaria. Didaticamente, pode ser con- 
siderado como um estado de transigao, e, com frequencia, 
ate 80% dos pacientes podem desenvolver DA em seis anos. 

Qualquer dominio da cognigao pode estar afetado, no 
entanto o subtipo amnesico parece ser o mais comum e 
o que apresenta maior risco de desenvolvimento de DA. 
Frequentemente, esses pacientes queixam-se de dificulda- 
des nas tarefas do dia a dia, como esquecer compromissos, 
lidar com finangas ou lembrar-se de fatos ou conversas. 
Caracteristicamente, os pacientes apresentam a nltida 
percepgao do declinio. 

Como se trata de um quadro clinico sutil, o diag¬ 
nostic e impreciso e a prevalencia varia de 3 a 19% em 
diferentes estudos populacionais. O DCG vem sendo cada 
vez mais reconhecido e possivelmente agrupa estados 
fisiopatologicos iniciais de etiologias distintas, como 
Alzheimer, doenga cerebrovascular ou demencia por 
corpusculos de Lewy. 

Ha alguma evidencia de que o treinamento cognitivo 
possa auxiliar esses pacientes, assim como o uso de anti- 
colinesterasicos parece retardar a progressao no primeiro 
ano de doenga. O manejo mais importante para esses pa¬ 
cientes e controlar os fatores de risco (p. ex., hipertensao 
e diabetes nos pacientes com doenga cerebrovascular) e 
suspender medicagoes que possam interferir na cognigao 
(p. ex., anticolinergicos). 

DOENCA DE ALZHEIMER 

m 

Definicao 

A doenga de Alzheimer (DA) e um transtorno em que a 
demencia esta associada a amnesia anterograda como 
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Fluxograma para abordagem diagnostics de pacientes com demencia. 
Fonte: Adaptada de Neef e Walling. 3 


sintoma predominante. A DA divide-se em dois subtipos, 
urna forma familiar e outra esporadica (Tab. 91.3). 


Epidemiologia 

A DA e inquestionavelmente a causa mais comum de to- 
das as demencias, correspondendo a 50 a 80% dos casos, 
na grande maioria por forma esporadica. Entre os indi- 
viduos com mais de 65 anos, ate 5% da populagao pode 
estar afetada, e a prevalencia dobra a cada cinco anos. 
Homens e mulheres sao igualmente suscetiveis. 


Fatores de risco 

Os fatores de risco mais consistentes para essa doenga sao 
o envelhecimento e a historia familiar positiva, mesmo na 
forma esporadica. Outro fator adicional parece ser a baixa 
reserva funcional cerebral (baixo nlvel educacional/ 


TABELA 91.3 Formas familiar e esporadica da doenca de 

Alzheimer 

Forma familiar 

Forma esporadica 

Prevalencia de 0,1% dos 

Grande maioria dos casos 

casos 


Infcio antes dos 65 anos 

Infcio tardio 


Autossomica dominante, com 
mutacoes e/ou copias extras 
dos genes: 

APP - proteina precursor a 
de amiloide (copra extra 
presente na trissomia do 
11; sfndrome de Down) 
PSEN 1 e PSEN 2 - 
presenilina 1 e 2 (principals 
enzimas para geracao de 
beta-amiloideJ 


Carater poligenico. Ate o 
momento, a associacao 
mais consistente parece ser 
a existencia de homozigose 
do alelo e4 do gene APOE 
(apolipoprvteina Ej, 
envolvido no transporte de 
colesterol 
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QUADRO 91.3 Ponte para o basico: acetilcolina 

A ACh e o produto da uniao entre acetil-CoAe colina e exer- 
ce a principal funcao como neurotransmissor nas sinap- 
ses colinergicas, existentes no SNC e no sistema nervoso 
autonomo. Os receptores sao divididos em muscarinicos e 
nicotfnicos, Os primeiros sao encontrados no cerebro, nas 
glandulas secretorias, no miocardio e no musculo liso; os 
segundos, na medula suprarrenal, nos ganglios autonomi- 
cos e najuncao neuromuscular. 

A quantidade de ACh na fenda sinaptica pode ser mo- 
dulada pelo bloqueio na secrecao (toxina botulinica) ou por 
aumentar a disponibilidade, inibindo sua enzima depurado- 
ra, a acetilcolinesterase (drogas e inseticidas organofos- 
forados). Alem disso, encontram-se na natureza agonistas 
(pilocarpina, derivada de urn arbusto e desenvolvida por 
um brasileiro em modelos de epilepsia induzida, e amanita, 
agente da intoxicacao por cogumelos), bem como antago- 
nistas (atropina, derivada da flor belladona, com multiplos 
usos clinicos). 


QUADRO 91.4 Ponte para o basico: microtubulos 

Os microtubulos sao parte do citoesqueleto celular, for- 
mados por dfmeros de uma protema denominada tubulina. 
Para que se polimerizem, sao necessaries duas proteinas: 
as proteinas associadas a microtubulos e as proteinas Tau. 

Por meio de ATPases, os microtubulos intermedeiam 
funcoes como as seguintes: 

- Transporte intracelular de vesiculas (incluindo neuro- 
transmissores) e organelas. 

- Movimento cromossomico na replicacao celular. 

- Movimentos de cilios e flagelos. 

Diversas doencas estao relacionadas a disfuncao dos 

9 9 

microtubulos, como e o caso da sindrome de Kartagener 
(disfuncao ciliar com situs inversus, bronquiectasia e sinu- 
site) e das sindrome de Chediak-Higashi (imunodeficiencia 
de fagocitos em que ha impedimento na fusao dos lisosso- 
mosos). 


intelectual previo, trauma craniano, doenga cerebrovas¬ 
cular previa, tamanho cerebral reduzido). Alguns fatores 
protetores foram propostos, como uso de antioxidantes, 
consumo moderado de alcool e oleo de peixe (por conter 
DHA, um acidos graxo do tipo omega 3). 

Patogenese 

Embora o modelo fisiopatologico da DA ainda esteja em 
estudo, a deposigao de produtos de degeneragao celular 
anomala, como as placas senis e os novelos fibrilares, 
apresentam papel central na morte neuronal e no desen- 
volvimento da doenga. 

As placas senis sao formadas pelo acumulo extra- 
celular de uma protema denominada beta-amiloide, 
derivada do metabolismo da membrana de celulas cere- 
brais, especificamente da protema transmembrana APP. 
A beta-amiloide, em condigoes normais, e depurada do 
SNC, porem, quando existente em grandes quantidades, 
torna-se insoluvel, neurotoxica e gera reagao inflamatoria 
local. A plasticidade sinaptica e afetada em areas respon- 
saveis pela memoria (p. ex., hipocampo), e a transmissao 
nervosa e prejudicada, sobretudo na sinapse, em que 
o neurotransmissor principal e a acetilcolina (ACh) 
(Quadro 91.3). 

As placas senis sao encontradas sobretudo na porgao 
medial do lobo temporal e em outras areas corticais. Dese- 
quillbrios entre a produgao (forma familiar) e a depuragao 
(forma esporadica) de amiloide Ap podem explicar o seu 
acumulo, culminando em disfungao neuronal, como 
exemplificado na Figura 91.2. 

Os novelos fibrilares sao formados por acumulos 
intracelulares de uma protema denominada Tau, que 
esta associada a fungao dos microtubulos (Quadro 91.4). 

Nos pacientes com DA, a protema Tau torna-se hiper- 
fosforilada e disfuncional, gerando um agregado insolu¬ 
vel. Nao se sabe com certeza se sua formagao e um dos 
eventos finais da cascata amiloide - como representado 
na Figura 91.3 -, mas e estabelecido que sua localizagao 
cerebral correlaciona-se fortemente com a evolugao cli- 
nica dos pacientes, sobretudo no cortex entorrinal e no 
hipocampo. A existencia de Tau nao e exclusiva de pa¬ 
cientes com DA, sendo tambem observada em individuos 
com outras doengas degenerativas, como as demencias 
frontotemporais. 


de nogoes geograficas. A medida que a doenga progride, 
esses episodios passam a ser mais frequentes e comegam 
a surgir dificuldades no autocuidado. Embora progressiva, 
a rapidez com que ocorre o declinio e variavel, podendo 
durar de dois anos ate uma decada com a manifestagao de 
sintomas ate a perda total de indepedencia do individuo. A 
progressao esta correlacionada ao grau de atrofia cerebral 
e representada graficamente na Figura 91.3. 


Manifestacoes clfnicas 

O sintoma mais precoce apresentado por pacientes com 
DA e a amnesia anterograda. No inicio do quadro cli- 
nico, o deficit de memoria pode ser sutil e unicamente 
identificado por testagem neuropsicologica. Os sintomas 
incluem esquecimento de tomar medicagoes, de conversas 
recentes, dificuldades com as finangas, perda de objetos ou 


Diagnostico 

Deve-se considerar o diagnostico de DA sempre que 
dados clinicos e da historia forem compativeis, ja que 
ha certeza atualmente apenas com estudo anatomopato- 
logico. A realizagao de neuroimagem esta indicada para 
avaliagao estrutural do SNC, com o intuito de descartar 
outras causas de demencia, principalmente doenga 
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Cascata amiloide. 

Fonte: Adaptada de Blennow e colaboradores. 4 


cerebrovascular e lesoes com efeito de massa. Embora 
inespecificas, alteragoes tipicas de DA incluem dimi- 
nuigao no volume hipocampal e da espessura do cortex 
entorrinal, com atrofia cortical em casos avangados. A 
tomografia por emissao de positrons pode evidenciar 
hipometabolismo nas areas temporoparietal e cortex 
cingular posterior. 

Deve-se ressaltar que, para um paciente com suspeita 
de demencia, a abordagem deve descartar causas poten- 
cialmente trataveis, como deficiencia de vitamina B 12 e 
hormonios tireoidianos, e avaliar de forma individual a 
necessidade de sorologia para sifilis. Aids e dosagem de 
metais pesados. 

Os criterios clinicos para diagnostico de PA estao 
listados no Quadro 91.5. 

Tratamento 

Duas classes de drogas sao aprovadas para o tratamento 
de Alzheimer: os inibidores de colinesterase (donepe- 
zila, rivastigmina, galantamina) e um antagonista 
do receptor de glutamato (memantina). A prinicipal 
agao dos tres agentes parece ser retardar a progressao dos 
sintomas no inlcio do tratamento. 


QUADRO 91.5 Criterios diagnosticos para doenca de 

Alzheimer 

• Demencia (conforme definicao previa). 

• Dificuldades no aprendizado e na retencao de informa- 
coes novas ou recentemente adquiridas. 

• Pelo menos Lima das seguintes caracteristicas: 

- Dificuldades no manejo de tarefas complexas ou habili- 
dades de raciocinio. 

- Dificuldades nas habilidades visuoespaciais e orienta- 
cao geografica. 

- Dificuldades na linguagem. 

• As dificuldades sao de inicio insidioso e progressive, com 
base na historia ou em exames repetidos da funcao cog- 
nitiva. 

• Inexistencia de doencas sistemicas ou do sistema nervoso 

f 

que justifiquem os sintomas. 


Os tratamentos nao farmacologicos sao de funda¬ 
mental importancia e incluem apoio e educagao para os 
cuidadores. Grupos de apoio, como a Associagao Brasileira 
de Alzheimer,* podem auxiliar as famflias. Supervisionar 
os pacientes tambem e importante a fim de controlar me- 


* Disponivel em: www.abraz.com.br. 
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Alteracoes anatdmicas no cerebro de pacientes com Doenca de Alzheimer. Em A, um cerebro normal; em B, ja se observa 
diminuicao da area medial temporal (cortex entorrinal e hipocampo), atrofia cortical leve e aumento compensatorio dos 
ventrfculos. Em C, paciente com DA avancada - a atrofia e intensa nas areas descritas e os ventriculos aumentam compen- 
satoriamente (hidrocefalia ex-vacuum ). 

Fonte: Adaptada de National Institutes of Health/ 


dicagoes, finangas e atividades potencialmente perigosas 
(p. ex., dirigir). Por fim, algumas medidas podem ter im- 
pacto benefico, como dieta adequada, uso de acido graxo 
omega 3 (DHA), atividade fisica e exerclcios cognitivos. 

DEMiNCI A VASCULAR 
Definicao 

A demencia vascular (DV) caracteriza-se por pacientes 
portadores de doenga cerebrovascular que apresentam 
areas de infarto em topografias cerebrais, justificando 
os sintomas. 

Epidemiologia 

Pelo menos 20% do grupo de pacientes com demencia 
apresentam doenga cerebrovascular. No entanto, e fre- 
quente a ocorrencia de doenga cerebrovascular comorbida 
a doenga de Alzheimer, sendo em geral dificil determi- 
nar a participagao de cada doenga no comprometimento 
cognitivo. Homens e mulheres evidenciam prevalencia 
semelhante, e os principals fatores de risco sao doenga 
cardiovascular, diabetes e hipertensao. 


Patogenese 

O principal substrato fisiopatologico e a aterosclerose, 
com dois mecanismos principal: obstrugao ateroembolica 
em grandes vasos (cerebral anterior, media e posterior) 
e infarto em nivel arteriolar, gerando pequenos infartos 
(< 1,5 cm, cognominados lacunas) no talamo, nos nucleos 
da base e na substancia branca subcortical. 

Outras etiologias menos comuns sao CADASIL (ar- 
teriopatia cerebral autossomica dominante com infartos 
subcorticais e leucoencefalopatia), angiopatia amiloide 
cerebral e vasculites do SNC. 

Manifestacdes clinicas 

O achado mais consistente para determinagao da DV e 
um acidente vascular cerebral com declinio cognitivo 
evidente. 

Tipicamente, podem ocorrer acidentes vasculares 
subclinicos nos pacientes que determinam uma piora 
clinica escalonada. 

Alem das manifestagoes motoras, com paresias e/ou 
alentecimento psicomotor, esses pacientes em geral apre¬ 
sentam maior deficit de atengao e das fungoes executivas. 


Demencias 








DemSncias 





Tambem ocorrem amnesia anterograda, alteragoes de 
personalidade, afasias e agnosia, por vezes dificultando a 
diferencia^ao com DA. A existencia de sinais neurologicos 
focais (hemiparesia, hemianopsia, hemianestesia, altera- 
goes em pares cranianos) e um forte indicio localizador 
de doenga cerebrovascular. 

Diagnostics 

Fundamentalmente, a historia e o exame clinico devem 
vincular temporalmente os sintomas cognitivos a um 
evento vascular, sobretudo se for de maneira escalona- 
da. O resultado da neuroimagem tambem pode sugerir 
a ocorrencia da doen^a se houver achado de multiplos 
infartos bilaterais, notadamente no cortex, nos nude os 
da base e na substancia branca (Quadro 91.6). 

Tratamento 

A principal estrategia de tratamento deve ser a prevengao 
de doen^a cerebrovascular por meio do controle rigoroso 
dos fatores de risco (sobretudo diabetes, hipertensao e 
dislipidemia). 

Uma vez instalada a demencia vascular, o uso de ini- 
bidores de colinesterase pode apresentar pouco beneficio. 
No entanto, a prevengao continua sendo fundamental 
para evitar novos eventos vasculares. 

HIDROCEFALIA DE PRESSAO NORMAL 
■ Definicao 

Os tres sintomas tipicos: alteragoes progressivas da 
marcha, demencia e urgeincontinencia urinaria 

foram originalmente relatados por Hakim e Adams, ha- 
vendo ventriculos cerebrais aumentados, sem achados de 
hipertensao intracraniana. 

Patogenese 

Inicialmente, postulou-se que os sintomas ocorriam devido 
a um desequilibrio entre a produ^ao e a reabsor^ao do liqui- 
do cerebrospinal, causando ventriculomegalia, porem sem 
hipertensao do liquido cerebrospinal. Pesquisas mais recen- 
tes sugerem que, adicionalmente ao desequilibrio no fluxo 
de liquido cerebrospinal, exista disfungao na circulagao 
cerebral. Acredita-se que os sintomas sejam provenientes 
de uma compressao lateral as estruturas ventricu lares, alte- 
rando a perfusao de tratos, como o corticoespinal (gerando 
as alteragoes de marcha), e fibras sacrais da coroa radiada 
(justificando os sintomas urinarios). 


QUADRO 91.6 Criterios diagnosticos para demencia 

vascular 

• Demencia (conforme definicao previa). 

• Existencia de doenca cerebrovascular que pode sereviden- 
ciada por, pelo menos, uma das caracteristicas a seguir: 

- Infcio do deficit cognitivo/piora notavel de um compro- 
metimento previo em ate tres meses apos um acidente 
vascular cerebral (define-se AVC pela presenca de de¬ 
ficit neurologico focal de instalacao aguda, que perdura 
por mais de 24 horas). 

OU 

- Achados na neuroimagem de infartos cerebrais bilate¬ 
rais rostrais ao talamo. 


Manifestacoes clfnicas 

Embora a existencia desses tres sintomas seja tipica da 
sindrome, sintomas isolados tambem podem ser obser- 
vados. Tipicamente ocorre, em um primeiro momento, 
alteragao na marcha, caracterizada como uma apraxia 
de movimentos. Os pacientes apresentam dificuldades 
em iniciar a passada ou mudar de diregao ("pes magne- 
ticos") e a marcha e lenta, com passos curtos. Se nao 
for tratada, sobrevem deficit cognitivo e incontinencia 
urinaria. 

A demencia manifesta-se caracteristicamente por 
alentecimento da velocidade de pensamento e dificul¬ 
dades nas fundoes executivas. O sintoma urinario mais 
frequente e inicial e a urgencia, estando a incontinencia 
associada a demencia franca. 

Diagnostics 

Os sintomas sao confirmados com o achado de ven¬ 
triculos aumentados na neuroimagem, sem que haja 
hipertensao craniana pela pungao lombar. Parado- 
xalmente, embora a pressao nao esteja aumentada, a 
drenagem de liquido cerebrospinal ocasiona melhora 
clinica de forma frequente. 

Tratamento 

A principal estrategia de tratamento e a derivagao {shunt) 
da drenagem do liquido cerebrospinal, sendo mais fre¬ 
quente no Brasil o shunt ventriculoperitoneal. Durante a 
fase de diagnostico, a melhora clinica apos pungao lombar 
ja auxilia na predigao da resposta terapeutica, ocorrendo 
em 50 e 90% dos pacientes, dependendo da tecnica e da 
forma de derivagao utilizadas. A recorrencia dos sintomas 
requer investiga^ao de hipo/hiperdrenagem de liquido 
cerebrospinal por disfungao da derivagao. 





DEMENCIA COM CORPUSCULOS DE LEWY 

Definicao 

t 

A demencia com corpusculos de Lewy (DCL) caracte- 
riza-se principalmente por alteragoes cognitivas asso- 
ciadas a parkinsonismo, delirium, alteragoes do sono 
e sintomas neuropsiquiatricos (alucinagoes visuais e 
depressao). Neuropatologicamente, sao encontrados acu- 
mulos intracelulares em neuronios corticais denominados 
corpusculos de Lewy. 

A DCL corresponde a cerca de 10% dos quadros demen- 
ciais, e, entre as doengas neurodegenerativas, e a segunda 
causa mais frequente depois de DA. 


Patogenese 

A DCL pode ser caracterizada como uma uniao entre 
aspectos da DA e da doenga de Parkinson. Em pacientes 
com DCL, sao observadas placas senis compostas de 
beta-amiloide, porem o que caracteriza a doenga sao os 
corpusculos de Lewy, inclusoes intraneuronais eosi- 
nofilicas de uma protelna denominada alf a-sinuclema. 

Esses corpusculos estao presentes na substancia nigra 
em indivlduos com doenga de Parkinson, porem, naqueles 
com DCL, a localizagao tipica e em areas corticais (sobre- 
tudo frontotemporal) e subcortical. 


Manifestacoes clmicas e diagnostics 

Em geral, o deficit cognitivo mais proeminente e o do 
nivel de atengao, com dificuldades nas fungoes executivas 
e na orientagao visuoespacial (Fig. 91.4). Os sintomas 
extrapiramidais sao tipicos de parkinsonianos. 

O diagnostico de DCL deve ser considerado em todos 
os pacientes que apresentam demencia, cujos sintomas 
cognitivos iniciaram antes dos sintomas motores ou no 
maximo, concomitantemente. Nos pacientes que eviden- 
ciam sintomas extrapiramidais previos ou diagnostico 
estabelecido de doega de Parkinson, sobretudo se for por 
mais de um ano, deve-se considerar demencia intrinseca 
a doenga de Parkinson. 


Tratamento 

O manejo farmacologico desses pacientes e dificil, pois os 
agentes antiparkisonianos podem acentuar os sintomas 
neuropsiquiatricos. 

Os inibidores da colinesterase podem ser utilizados 
para pacientes com sintomas neuropsiquiatricos, porem 
apresentam pouco efeito naqueles com transtorno cog¬ 
nitivo. 

Antipsicoticos, antidepressivos e benzodiazepinicos 
podem auxiliar na diminuigao dos sintomas neuropsi¬ 
quiatricos e do transtorno do sono. 



FIGURA 


91.4 


Deficit visuoespacial em caso de demencia por corpusculos 
de Lewy. 


DEMENCIA FRONTOTEMPORAL 

Definicao 

Tambem conhecida como degeneragao lobar frontotem¬ 
poral, a demencia frontotemporal (DFT) designa um 
grupo de doengas neurodegenerativas, cuja sindrome 
clinica e caracterizada tipicamente por alteragoes no 
comportamento/relacionamento social e perda 
das fungoes executivas**. Como um grupo, as DFTs 
apresentam um inicio mais precoce, com a maior parte 
dos casos ocorrendo entre 50 e 70 anos. Apos essa idade, 
a incidencia tende a decrescer. 


Patogenese 

Por tratar-se de um grupo de diversas etiologias, os me- 
canismos patologicos sao distintos. De maneira geral, as 
DFTs sao divididas em dois grupos, conforme a existencia 
ou nao de inclusoes intracelulares da proteina Tau. Ambos 
os grupos evidenciam igual incidencia. 

Entre as denominadas demencias Tau positivas, a 
entidade mais tipica e a doenga de Pick, em que os 
acumulos sao tambem conhecidos por corpusculos 
de Pick. Outras doengas significativas sao a paralisia 
supranuclear progressiva e a degeneragao corti- 
cobasal. 

Os sintomas da DFT, sobretudo os comportamentais, 
ocorrem devido ao acometimento preferencial das areas 


** Fungoes executivas compreendem habilidades cognitivas 
que capacitam um individuo a realizar agoes, tipicamente lo- 
calizadas no cortex frontal. Incluem fungoes de organizagao 
(atengao, tomada de decisoes, planejamento, sequenciamento, 
resolugao de problemas) e de regulagao (inicio de agoes, auto- 
controle, autorregulagao ). 7 
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temporal anterior e do cortex pre-frontal, especialmente 
o direito. Se outras areas cerebrais sao comprometidas, 
pode haver sindromes motoras ou de linguagem, prin- 
cipalmente sindromes afasicas, quando o lado esquerdo 
(dominante) e afetado (demencia semantical 

Manifestacoes ctfnicas 

As DFTs sao em geral insidiosas, apresentando, de forma 
tipica e inicial, apatia, embotamento afetivo e perda da 
iniciativa. Incialmente, os pacientes podem preservar 
a memoria, embora ja com dificuldades nas fundoes 
executivas, e, com a progressao da doenga, os sintomas 
comportamentais passam a ser mais proeminentes. 

Em estagios avangados, a perda de memoria torna difi- 
cil a diferenciagao com DA. De acordo com o acometimen- 
to topografico no cerebro, alguns sintomas de doenga do 
neuronio motor podem ocorrer (p. ex., fraqueza, atrofia, 
fasciculagoes), bem como sindromes afasicas - sobretudo 
afasia motora, em que a anomia e um sinal precoce. 

Diagnostico e curso cllnico 

Os dados clinicos e neuropsicologicos podem ser con- 
firmados com a realizagao de neuroimagem tipica das 
DFTs: atrofia focal dos lobos frontais e/ou temporais. O 
estudo metabolico com YET-scan tambem pode auxiliar 
quando ha hipocaptagao de glicose pelos neuronios 
dessas areas. 

Por tratar-se de um grupo com etiologias distintas, 
pacientes com DFTs apresentam prognostico variavel. 
De maneira geral, individuos que evidenciam sindrome 
com acometimento motor tern uma sobrevida menor, e 
aqueles com afasias e/ou apraxias da fala manifestam 
curso mais protraido. 

Tratamento 

Nao ha tratamento especifico para pacientes com DFTs, 
embora uma area de estudo atual seja sobre drogas que 
retardem e/ou inibam o substrato patologico da proteina 
Tau. As medicagoes sao dirigidas aos sintomas compor¬ 
tamentais, com o uso de antipsicoticos atipicos (p. ex., 
quetiapina) para os sintomas como agitagao psicomotora 
e delirios. 

pseudodemIncia 

A pseudodemencia caracteriza-se por comprometimento 
cognitivo observado em alguns pacientes com transtor- 
no depressivo maior. A semelhanga dessa condigao com 
um quadro demencial pode dificultar o diagnostico. De 
maneira geral, os sintomas depressivos sao mais proemi- 


TABELA 91.4 Diferencas entre pseudodemencia e demencia 


Pseudodemencia 

Demencia 

Inicio datado com alguma 
precisao 

Imprecisao do inicio 

Historia psiquiatrica 

Antecedentes psiquiatricos 
sao raros 

Paciente queixa-se de 
declinio cognitivo enfatica e 
detalhadamente 

Poucas queixas, tendendo 
a esconder o deficit ou com 
historia vaga 

Pouco esforco para realizar 
tarefas 

Pacientes se esforcam e 

f 

usam notas, calendarios para 
auxilio diario 

Perda de memoria para 
eventos recentes e remotos 
igualmente graves 

Perda de memoria para 
eventos recentes e mais 
intensa do que para eventos 
remotos 

Sintomas nao flutuam 

Sintomas podem se acentuar 
a noite 

Atencao e concentracao 

1 4 

preservadas 

Geralmente atencao 

f 

e concentracao estao 

4 

prejudicadas 


Fonte: Adaptada de Kaplan e Sadock , 1 


nentes, existe historia de transtorno do humor, e em geral 
os pacientes apresentam maior percepgao do declinio 
cognitivo (Tab. 91.4). 

CASO CLINICO COMENTADO 

O quadro e compativel com o diagnostico de deficit 
cognitivo leve. 

Pelos dados obtidos por meio da historia, afasta-se 
um quadro demencial: nao ha impedimento significati¬ 
ve na execugao das tarefas diarias (nao ha interferencia 
demasiada no trabalho/relagoes sociais/autocuidado). 
No entanto, evidentemente existe um comprometimen¬ 
to de memoria, distinto do nivel habitual do paciente. 
A dificuldade na realizagao de um de seus hobbies, 
sobretudo um em que e utilizada fungao executiva 
(palavras cruzadas), corrobora a suspeita clinica. Ou- 
tro dado importante e o fato de o proprio paciente se 
queixar da alteragao (i.e, tern percepgao de seu deficit), 
em contraposigao a anosognosia, observada em quadros 
demenciais mais graves. E possivel que ocorra altera- 
goes neuropsiquiatricas sutis nesses pacientes (p. ex., 
briga com a esposa). Por fim, a inexistencia de humor 
deprimido torna o diagnostico de pseudodemencia 
improvavel. 

Os criterios diagnosticos para deficit cognitivo leve, 
subtipo amnesico, estao listados a seguir: 






Reclamagao em relagao a memoria, preferivelmente 
confirmada por acompanhante. 

Comprometimento de memoria observado em bases 
objetivas, quando comparado ao esperado para a idade 
e o nivel educacional. 

Demais fungoes cognitivas normais. 

Atividades de vida diaria, em grande maioria, sem 
interferencias. 

Inexistencia de dementia. 

Devido as queixas, e realizada uma avaliagao detalhada 
com testagem neuropsicologica, ja que o miniexame do esta- 
do mental pode ser normal. No manejo initial, e apropriada 
a avaliagao com neuroimagem (podendo haver atrofia da 
porgao medial do lobo temporal), e deve-se descartar causas 
organicas (dosagem de hormonios tireoidianos, vitamina B l2 , 
sorologias para HIV/lues, etc.). Apesquisa do alelo e4 confi- 
guraria um maior risco de desenvolver doenga de Alzheimer. 

O tramento pode incluir treinamento cognitivo, uso 
de acido graxo omega-3 (oleo de peixe, DHA) e antico- 
linesterasicos (donepezila). Apresenta impacto benefico 
em controlar os fatores de risco (diabetes, hipertensao) e 
instruir o paciente sobre o risco de desenvolvimento de 
demencia - para que este possa planejar sua vida e manter 
um acompanhamento constante. 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 18 anos, branca, apresentou, aos 9 anos, crise convulsiva tonico- 
-clonica generalizada ao despertar. Como os resultados dos exames flsico geral, neurologico e com- 
plementares (eletrencefalograma e ressonancia magnetica nuclear) foram normais, nao se iniciou a 
administracao de nenhuma droga antiepiletica. Apos tres meses da consulta, a paciente apresentou 
nova crise. Foi prescrito fenobarbital, 100 mg ao dia, porem nao houve controle das crises. 

Ao retornarpara a consulta, quando questionada, relatou a ocorrencia de abalos muscularestipo 
"sustos’', quase diarios, que ocorriam logo ao acordar. Os familiares e inclusive na escola tambem 
estavam preocupados com alguns episodios em que a paciente pareceu ‘'desligar". 

Foi realizado, entao, novo eletrencefalograma que evidenciou complexo multiespicula-onda, ponta- 
-onda, com frequencia de 3 Hz ou superior, generalizados e simetricos (Fig. 92.1), e iniciado trata- 
mento com valproato de sodio, havendo resolucao quase total das crises. Revisando a historia medica 
familiar da paciente, nao foram verificados casos de epilepsia ou outra anormalidade neurologica. 


DEFINICAO 

m 

As crises epileticas, convulsivas ou nao convulsivas, sao 
manifestagoes clinicas neurologicas transitorias (p. ex., 
manifestagoes motoras, sensitivas, sensoriais, autonomi¬ 
cas, cognitivas, afetivas, etc.) decorrentes de descargas 
excessivas e hipersincronicas de uma populagao de neu- 
ronios do encefalo. 

Havendo comprometimento motor (abalos ou contra- 
gao muscular), essas crises sao denominadas convulsivas. 
Ha varios tipos de crises, cada uma com manifestagoes 
clinicas caracteristicas. As crises epileticas sao sintomas 
comuns de um disturbio da fungao cerebral e, por isso, 
ocorrem frequentemente em condigoes neurologicas e/ou 
medicas agudas (p. ex., meningites, hipoxia, coma hiper- 
glicemico nao cetotico). Essas crises que ocorrem apenas 
quando ha uma doenga neurologica ou sistemica aguda 
e que nao recorrem posteriormente nao caracterizam a 
epilepsia. 



92.1 


Eletrencefalograma em vigilia. 

















































A epilepsia e uma condigao cronica caracterizada 
por crises convulsivas ou nao convulsivas que recorrem 
de forma imprevislvel, independentemente de qualquer 
fator externo. Contudo, isso nao significa que algumas 
crises epileticas nao apresentem mais sensibilidade a 
determinados fatores desencadeantes externos, como a 
estimulagao luminosa intermitente, mas que elas podem 
ocorrer independentemente desses fatores. Em geral, va- 
rios tipos de crises coexistem em pessoas com epilepsia, 
e os tipos de epilepsia diferem de acordo com a idade, a 
causa provavel, a historia familiar e o prognostico. 

A sindrome epiletica constitui-se em epilepsias bem 
caracterizadas quanto ao tipo de crises, etiologia, prog¬ 
nostico, idade de inicio, historia familiar, frequencia 
das crises, estudo de imagens, fatores precipitantes e 
eletrencefalograma. 

EPIDEMIOLOGIA 

A epilepsia e uma das doengas primarias do sistema ner- 
voso central (SNC) mais comuns, afetando 40 milhoes 
de pessoas no mundo. De acordo com a Organizagao 
Mundial de Saude (OMS), 1 a epilepsia corresponde a 1% 
da carga global de doengas (global burden of disease), taxa 
equivalente a de cancer de pulmao nos homens e a de 
cancer de mama nas mulheres. Anualmente, nos Estados 
Unidos, cerca de 150 mil adultos apresentam a primeira 
crise convulsiva e cerca de 40 a 50% desses episodios 
recorrem e sao classificados como epilepsia. 

A incidencia cumulativa de epilepsia em paises desen- 
volvidos e estimada em 1% aos 15 anos de idade, aumen- 
tando para 3% aos 74 anos de idade e para 4,4% aos 85 
anos. Esta e significativamente menor do que a incidencia 
cumulativa de apresentar qualquer crise convulsiva, que 
e de 10% aos 85 anos de idade. 

Os homens parecem apresentar uma taxa de incidencia 
de epilepsia um pouco maior do que a das mulheres, mas 
essa diferenga provavelmente decorre da alta prevalencia de 
traumatismo craniano em homens em relagao as mulheres. 
Ha uma maior prevalencia de epilepsia em individuos em 
idades extremas (nos mais jovens e nos mais velhos). 

Os paises subdesenvolvidos apresentam maior in¬ 
cidencia de epilepsia em relagao aos desenvolvidos. 
Acredita-se que varios fatores contribuam para esse fato, 
como prevalencia maior de doengas parasitarias, lesoes 
ao nascimento, acidentes e violencia. 

ETIOLOGIA 

As crises sao causadas devido a um desvio do equillbrio 
normal entre excitagao e inibigao dentro do SNC. Pelo 


fato de existirem diversas propriedades que controlam 
a excitabilidade neuronal, nao e surpresa que existam 
muitas maneiras diferentes de perturbar esse equillbrio 
normal e, por isso, podem apresentar etiologias diversas 
(Quadro 92.1). 

CM 

O 


Os sinais e sintomas apresentados por pacientes com 
epilepsia variant conforme o subtipo da doenga. 


QUADRO 92.1 Causas de crises de epilepsia 

Neonatos (< 1 mes) 

• Hipoxia perinatal e isquemia 

• Hemorragia intracraniana e trauma 

• Infeccao aguda do SNC (meningite viral e bacteriana) 

• Disturbios metabolicos (hipoglicemia, hipocalcemia, 
hipomagnesemia, deficiencia/dependencia de 

pirid oxina) 

• Cessacao do uso de drogas 

• Disturbios do desenvolvimento (adquiridos ou 
geneticos) 

• Condicoes geneticas 

Lactentes e criancas (> 1 mes e < 12 anos) 

• Convulsao febril 

• Disturbios geneticos (metabolico, degenerativo, 
sfndromes epileticas primarias) 

• Infeccao do SNC 

# 

• Disturbios do desenvolvimento (adquiridos ou 
geneticos) 

• Trauma 

• Id iopatica 

Adolescentes (12-18 anos) 

• Trauma 

• Disturbios geneticos 

• Infeccao 

I 

• Tumor cerebral 

• Uso de droga ilfcita 

• Id iopatica 

Adultos jovens (18-35 anos) 

• Trauma 

• Abstinencia de alcool 

• Uso de droga ilfcita 

• Tumor cerebral 

• Id iopatica 

Adultos (> 35 anos) 

• Doenca cerebrovascular 

# 

• Tumor cerebral 

• Abstinencia de alcool 

• Disturbios metabolicos (uremia, insuficiencia 
hepatica, anormalidades nos eletrolitos, 
hipoglicemia) 

• Doenca de Alzheimer e outras doencas deqenerativas 
do SNC 

• Id iopatica 


SINAIS E SINTOMAS 


Fonte: Adaptado de Lowenstein , 2 
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Classificacao 

Crises convulsivas, epilepsias e slndromes epilepticas sao 
classificadas de acordo com um esquema proposto pela 
International League Against Epilepsy (ILAE): The In¬ 
ternational Classification of Epileptic Seizures, Epileptic 
Syndromes and Epilepsy. 3 O Quadro 92.2 apresenta 
uma versao resumida desses sistemas de classificagao. 
A classificacao das crises epileticas divide-as em duas 
categorias principals: crises parciais (ou focais), cuja 
atividade e restrita a areas discretas do cortex cerebral, 
e crises generalizadas, em que ha envolvimento difuso 


QUADRO 92.2 Classificacao das crises epileticas, das 

epilepsias e das slndromes epileticas 

Crises parciais 

Crise parcial simples (com consciencia preservada) 

• Com sinais motores (jacksoniana, adversiva) 

• Com sintomas somatossensoriais ou sensoriais especiais 

• Com sintomas ou sinais autonomicos 

• Com sintomas psfquicos 

Crise parcial complexa (com consciencia alterada) 

• Crise parcial simples seguida de perda de consciencia 

• Com perda inicial da consciencia 
Crise secundariamente generalizada 

• Crise parcial simples que evolui para crise tonico- 
-clonica generalizada 

• Crise parcial complexa que evolui para crise tonico- 
-clonica generalizada 

• Crise parcial simples que evolui para complexa e 
crise tonico-clonica generalizada 

Crise generalizada 

• Crise tonico-clonica 

• Crise de ausencia 

• Crise de ausencia atfpica 

• Crise mioclonica 

• Crise tonica 

• Crise atonica 

Epilepsias localizadas (focal, parcial) 

« Idiopaticas 

- Epilepsias focais benignas da infancia (p. ex., epilepsia 
benigna da infancia com paroxismos temporais) 

• Sintomaticas 

- Epilepsia parcial continua 

- Epilepsia do lobo temporal 

- Epilepsia extratemporal 
Epilepsia generalizada 

« Idiopatica 

- Convulsoes neonatais benignas 

- Epilepsia com ausencia da infancia 

- Epilepsia mioclonica juvenil 

- Outras epilepsias generalizadas idiopaticas 

• Criptogenica ou sintomatica 

- Sfndrome de West (espasmos infantis) 

- Encefalopatia mioclonica precoce 

- Sfndrome de Lennox-Gastaut 

- Epilepsia mioclonica progressiva 
Slndromes especiais 

• Convulsoes febris 

Fonte: Adaptado de Scheuer e Pedley . 4 


simultaneo de grandes areas cerebrais em um padrao 
bilateral simetrico. As crises parciais sao subclassifi- 
cadas conforme o nlvel de consciencia: se mantido, a 
crise e parcial simples, se alterado, complexa. As crises 
primariamente generalizadas sao subclassificadas pela 
existencia ou nao de aspectos caracteristicos de movi- 
mento convulsivo. 

As epilepsias e as slndromes epileticas sao classifica¬ 
das, quanto a localizagao, em generalizadas e localizadas 
(parciais, focais) e, quanto a etiologia, em sintomaticas, 
idiopaticas ou criptogenicas. As slndromes sintomaticas 
indicam epilepsia de etiologia conhecida ou suspeita, 
criptogenicas de (etiologia desconhecida) e idiopaticas (as 
sem causa conhecida, mas com forte historia familiar e 
provavelmente com base genetica). 

O conhecimento dos conceitos discutidos anterior- 
mente, bem como a correta classificacao, sao essenciais 
para o manejo de pacientes com epilepsia, ja que a escolha 
do tratamento esta baseada no tipo de crise e principal- 
mente na slndrome epiletica (associada a historia natural 
e ao prognostico conhecidos). 

DIAGNOSTIC!) 

Em pacientes com uma primeira crise epiletica, deve-se 
primeiramente caracterizar o evento, determinar se foi de 
fato uma crise epiletica e se foi mesmo a primeira ocorren- 
cia. A realizagao de uma anamnese completa e cuidadosa, 
e de exame flsico e neurologico sao muito importantes em 
pacientes que apresentaram uma crise epiletica. O relato 
de uma pessoa que tenha observado a crise e de extrema 
valia, principalmente porque auxilia nos diagnosticos 
diferenciais. Ao conduzir de forma adequada historia, 
exame flsico e neurologico, e posslvel muitas vezes, que 
o diagnostico seja realizado sem a necessidade de exames 
complementares. 

Alguns disturbios episodicos podem se apresentar 
de forma similar a crises convulsivas ou epilepsia, como 
slncope, enxaqueca, intoxicates por drogas ou trans- 
tornos mentais, como as crises psicogenicas. Nao ha um 
unico teste, sintoma ou achado cllnico que seja eficaz 
para diferenciar crises epileticas de eventos nao epileticos. 

A proxima etapa na avaliagao desses pacientes e de¬ 
terminar a causa da crise, pois algumas alteragoes que 
podem ocorrer concomitantemente a crises epileticas 
requerem tratamento imediato, e outras influenciam 
muito para decidir sobre o inlcio da terapia antiepiletica 
(Fig. 92.2). 

Eletrencefalograma (EEG) 

Esse exame deve ser considerado como parte da avaliagao 
neurodiagnostica de pacientes que apresentaram uma 
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Precedida portontura, perda de forca 
global, visao borrada 
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FIGURA 
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Diagnostico diferencial de perda ou alteracao subita de consciencia. 
Fonte: Adaptada de Engel. 5 


primeira crise epiletica provavelmente nao provocada, 
pois indica o risco de recorrencia das crises (nivel B). Apos 
uma unica crise nao provocada, a evidencia de atividade 
epileptiforme no EEG aumenta o risco de recorrencia para 
60%, independentemente se a crise foi focal ou genera- 
lizada. Um EEG normal nao descarta a possibilidade de 
uma alteragao epiletica ter ocorrido, pois cerca de 50% das 
pessoas clinicamente diagnosticadas com crise epiletica 
apresentam um EEG normal. 

Exame de imagem 

Recomenda-se que um exame de imagem do encefalo, 
tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magne- 
tica nuclear (RM), seja considerado como parte do exame 
neurodiagnostico em adultos que apresentam a primeira 
crise epiletica nao provocada (nivel B). Para a escolha do 
exame a ser realizado, deve-se levar em conta de forma 
individual as circunstancias clinicas. A TC apresenta a 
vantagem de um resultado mais rapido, sendo escolhida 
em situagoes de emergencia, mas a RM evidencia mais 
sensibilidade, optando-se por ela em situagoes eletivas. 


Exames laboratoriais 

Eletrolitos, glicose, hemograma e leucograma podem ser 
uteis em circunstancias especificas, mas nao existem 
dados suficientes para recomendar a realizagao deles 
rotineiramente (nivel U). 

Puncao lombare rastreamentotoxicologico 

Esses exames devem ser solicitados de acordo com as 
circunstancias apresentadas, pois nao ha evidencias 
para recomendar a realizagao deles rotineiramente 
(nivel U). 

TRATAMENTO 

A utilizagao de drogas antiepileticas apos uma primeira 
crise nao provocada e questionada, devendo-se considerar 
o risco de recorrencia, as condigoes relacionadas as ativi- 
dades dos pacientes e a relagao entre risco e beneficio. A 
tendencia atual e iniciar o tratamento apos a ocorrencia 
da segunda crise nao provocada (Fig. 92.3 e Tab. 92.1) 
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Aumentam o risco 


Crises parciais 

Historia familiar de epilepsia 

EEC anormal (principalmente com descargas de ponta- 
-onda generalizadas) 

Exame neurologico alterado 
Exame de imagem alterado 
Causa sintomatica conhecida 


Diminuem o risco 


Causa idiopatica 
Crise generalizada 
Historia familiar negativa 
EEC normal 

Exame neurologico normal 


FIGURA 
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Fatores de risco para recorrencia de crises epilepticas. 
Fonte: Adaptada de Sirven. 6 


TABELA92.1 Drogas utilizadas para tratar diferentes tipos 

de crises e epilepsias 


Tipo de crise ou 
sindrome epiletica 

Droga inicial 

Droga desegunda 
escolha ou terapia 
adjuvante 

Crise tonico-clonica 

primariamente 

generalizada 

VPA 

PB, PRM, CBZ, 

DPH 

Crise parcial (com ou 
sem generalizacao 
secundaria) 

CBZ, OXC, 

DPH 

PB, VPA, PRM, 

FBM, LMT, GPT, 
VGB, TGB e TPR 

Crises de ausencia 

ETX,VPA 

Acetazolamida, 

BZD 

Crises mioclonicas* 

VPA 

CLZ 

Crises atonicas 

BZD 

VPA 

Crise febril 

BZD, PB, 

PRM 

VPA 

Epilepsia de ausencia 
juvenil 

Epilepsia mioclonica 
juvenil 

Grande mal do 
despertar 

VPA 

ETX, LMT 

Sindrome de West 

VPA 

VGB, ACTH, 
corticosteroide 

Epilepsias parciais 
benignas 

CBZ, OXC 

PRM, DPH 

Sindrome de Lennox- 
-Gastaut 

VPA 

FBM, CLZ 

VPA, acido valproico; CBZ 

, carbamazepina; 

OXC, oxicarbazepina; 


DPH, fenitoina; BZD, benzodiazepmicos; ETX, etossuximida; PB, 
fenobarbital; PRM, primidona; TPR, topiramato; VGB, vigabatrina; 
FBM, felbamato; GPT, gabapentina; LMT, lamotrigina; CLZ, cloba- 
zam; TGB, tiagabina. 

*Nesse caso, nao se deve utilizar CBZ, DPH e VGB, 


Estado de mal epiletico 

O estado de mal epiletico e definido pela ocorrencia de 
crise epiletica prolongada ou crises repetidas sem que haja 
sinal clinico de interrupgao entre os ataques. Nao ha um 
consenso sobre o limite de tempo. Estudos experimentais 
observam que ha dano neuronal irreversivel apos aproxi- 
madamente 30 minutos de atividade epiletica continua, e, 
por esse motivo, esse intervalo de tempo tern sido adotado 
pela maioria dos profissionais. 7 

Os estados de mal epiletico generalizado convulsivo 
e nao convulsivo sao condigoes neurologicas potencial- 
mente associadas a significativos Indices de morbidade 
e mortalidade; por isso, o tratamento efetivo e imediato 
deve ser instituido. 

O tratamento de escolha para casos de estado de 
mal epiletico generalizado convulsivo e a administragao 
intravenosa de diazepam, 10 mg, ou lorazepam, 4 mg, 
seguida por 15 a 18 mg/kg de fenitoina. Se as crises 
continuarem apos 10 minutos da primeira injegao, outra 
dose de diazepam, 10 mg, intravenosa, e recomendada. 
O estado de mal epiletico generalizado convulsivo re- 
fratario e tratado com infusao continua de midazolam, 
propofol ou barbituricos. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

As caracteristicas clinicas apresentadas pela paciente, com 
crises epileticas tipo mioclonias e ausencias, associadas 
ou nao a crises tonico-clonicas generalizadas, padrao ele- 
troencefalografico com complexos espicula-onda ritmados 
em torno de 3 Hz ou mais, de forma bilateral e sincrona 
com inicio e final abruptos, inexistencia de alteragoes 
no exame de imagem e idade de inicio, sao compativeis 
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com o diagnostico de epilepsia mioclonica juvenil. E 
administrado valproato de sodio para a paciente, droga 
de primeira escolha nas epilepsias generalizadas, havendo 
regressao total das crises. 
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Disturbios do movimento 

Daniele Fricke 
Roberta Diehl Rodriguez 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 63 anos, empresario de uma multinacional, apresentou tremor no 
membro superior direito ha um ano, sem prejuizo funcional. Ele percebeu o tremor a noite enquanto 
assistia a televisao. Relatou tambem que seus familiares notaram uma assimetria em seus movi- 
mentos durante exercicios de caminhada: o lado direito nao se movia como o esquerdo. Os colegas 
de trabalho reclamaram que ele nao era mais tao sorridente quanto antes e parecia estar fugindo 
dos compromissos sociais. 0 paciente atribuiu seus sintomas ao excesso de trabalho e ao estresse 
e afirmou que passaria em seguida. 

No ano seguinte, passou a apresentar tambem tremor na mao esquerda e sentiu que seu corpo 
estava muito lento, demorando muito mais tempo para fazer suas atividades, inclusive tomar ba- 
nho. Por isso, procurou auxilio medico. Ele afirmou nao haver historia familiar de sinais e sintomas 
semelhantes e tambem disse nao apresentar doencas preexistentes, nem utilizar medicamentos 
cronicamente. 

Ao realizar exame, foram observados expressao facialembotada, marcha com passos curtos, com 
pouco movimento de balanco dos membros, tremor de repouso no hemicorpo direito e no membro 
superior esquerdo, movimentos manuais lentos e com amplitude reduzida, rigidez em roda denteada, 
sem instabilidade postural. Em relacao aos nervos cranianos, a coordenacao, a sensibilidade e aos 
reflexos, nao houveparticularidades. 0 paciente realizou ressonancia magnetica nucleardeencefalo 
(RM) e exames laboratoriais gerais, dosagem de vitamina B12, acido folico, sorologia para slfilis e 
hormonio tireoestimulante (TSH), que evidenciaram resultados normais. Por meio de eletroneuro- 
miografia (ENMG), foi possfvel confirmar tremor em repouso de 4 a 6 Hz. 


INTRODUCAO 

m 

Os disturbios do movimento compoem um grupo hete- 
rogeneo de doengas que alteram o controle voluntario 
do movimento sem afetar diretamente a forga muscular, 
a sensibilidade ou a fungao cerebelar. Ocorrem devido a 
uma disfungaonos nucleos da base (NBs), que saomassas 
subcorticais simetricas localizadas nas porgoes mais infe- 
riores dos hemisferios cerebrais. Os NBs sao constituidos 
de cinco nucleos interconectados: caudado, putame, globo 
palido (GP), substancia negra e nucleo subtalamico. Os 
dois primeiros, por apresentarem estruturas anatomicas e 


funcionais semelhantes, sao denominados, em conjunto, 
de corpo estriado (CE) (Fig. 93.1). 

O funcionamento basico dos NBs baseia-se em me- 
canismos inibitorios e excitatorios distribuldos em tres 
circuitos basicos. O primeiro circuito, corticocortical, 
inicia no cortex cerebral, passa por caudado e putame, 
segmento interno do globo palido, talamo e volta ao cor¬ 
tex. O segundo, nigroestriatal, conecta a substancia negra 
com o caudado e o putame. E o terceiro, estriatopalidal, 
projeta-se do caudado e do putame para o segmento ex- 
terno do globo palido, nucleo subtalamico e volta para o 
segmento interno do globo palido (Fig. 93.2). 
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do movimento em duas grandes categorias: disturbios 
hipercineticos e hipocineticos (Tab. 93.1). 


FIGURA 


93.£ 


Localizacao anatomica dos nucleos da base. 

9 

Fonte: Adaptada de Blandini e colaboradores. 1 


FIGURA 


93.2 


Funcionamento basico dos nucleos da base. 
Fonte: Adaptada de Aminoff e colaboradores . 1 


A apresentagao clinica dos disturbios do movimento 
e complexa e variavel, tornando o diagnostico muitas 
vezes dificil, mesmo quando realizado por especialistas 
experientes. A primeira etapa na abordagem diagnostics 
e definir a fenomenologia do problema. De um modo 
geral, pode-se dividir os sinais/sintomas dos disturbios 


TABELA 93.1 Classificacao dos disturbios do movimento 


Tipo de movimento 

Caracteristicas 

Hipocineticos 

Bradicinesia 

Lentificacao do movimento 

9 

Hipocinesia 

Forca do movimento - amplitude 
menor 

Hipercineticos 

Movimentos imprevisiveis ou irregulares 

Mioclonia 

Contracao de um musculo ou de 

9 

um grupo muscular subita e irre¬ 
gular, como um choque 

Coreia 

Movimento despropositado, ra- 
pido, contfnuo, breve e irregular. 
Frequentemente envolve o mem¬ 
bro de maneira distal 

Atetose 

Movimento lento, ondulado, irre¬ 
gular, em contorcao, frequente¬ 
mente associado a coreia 

Balismo 

Movimento em arremesso, violen- 

to, que envolve, com frequencia, o 

/ 

membro proximalmente. E geral- 
mente unilateral (hemibalismo), 
mas pode ser bilateral 

Tiques 

Movimentos estereotipados, irre¬ 
gulares, simples ou complexos 

Discinesias 

Movimentos estereotipados que 
envolvem comumente a face e os 
musculos orais, manifestando-se 
com protrusao da lingua, masti- 
gacao e careta facial. 0 tronco e 
as extremidades estao frequente¬ 
mente envolvidos 


Com ou sem movimentos regulares 

Tremor Movimento involuntario, oscilato- 

rio, ritmico de uma parte do corpo. 

Frequentemente envoive as extre- 

/ 

midades distais. E subclassificado 
conforme a posicao do membro: 
repouso, acao, intencao e postura 

Distonia Contracao anormal de um grupo 

muscular, sustentado ou persis- 
tente, como consequencia de uma 
postura anormal do membro 

Rigidez 0 tronco e as extremidades estao 

frequentemente envolvidos. 

Essa condicao e observada apos o 
uso cronico de antipsicoticos, blo- 
queadores de dopamina ou drogas 
antiemeticas 




Putame 


Cauda do caudado Sulco central 


Talamo 


Nucleo 
accumbens 


Cauda do caudado 


Substancia 

negra 


Cabeca do 

9 

caudado 


Massa 
intermediary 



Cortex 

cerebral 


Substancia 

negra 


Talamo 


Nucleo 

subtalamico 


Disturbios do movimento 



































Disturbios do movimento 


716 


Definida a fenomenologia, deve-se identificar ou- 
tros achados neurologicos e nao neurologicos e tentar 
definir se ha uma smdrome especifica (Fig. 93.3). Para 
isso, a realizagao de exames complementares pode ser 
de grande valia. 

A seguir, sao apresentadas e definidas algumas sin- 
dromes mais prevalentes, caracterizadas por movimentos 
anormais. 

DOENCA DE PARKINSON 
(PARKINSONISMO PRIMARIO) 

Definicao 

A doenga de Parkinson (DP) e neurodegenerativa pro¬ 
gressiva, sendo responsavel por aproximadamente 80% 
dos casos de parkinsonismo. 

Epidemiologia 

A DP afeta entre 100 a 200/100.000 pessoas com mais 
de 40 anos de idade. Nao ocorre comumente em pessoas 
jovens com menos de 40 anos, e a incidencia aumenta 
rapidamente apos os 60 anos, sendo a media da idade de 
diagnostico de 70,5 anos. A taxa de incidencia e maior 
em homens (3:2). 


Patogenese 

Ha degeneragao dos neuronios que contem neuromielina 
no tronco cerebral, especialmente na camada ventral da 
parte compacta da substancia negra e no locus coeruleus. 
Muitos dos neuronios sobreviventes contem inclusoes 
proteinaceas citoplasmaticas eosinofilicas designadas cor- 
pos de Lewy, a caracteristica patologica tipica da doenga. 
Quando os sintomas manifestam-se, a substancia negra 
ja perdeu cerca de 60% dos neuronios dopaminergicos, 
e o conteudo de dopamina do estriado e cerca de 80% 
inferior ao normal. 

Etiologia 

A etiologia dessa doenga e multifatorial: envelhecimento 
normal, influencia genetica, fatores ambientais e toxicos. 

Sinais e sintomas 

Ha quatro sinais cardinais da DP que podem ser agrupa- 
dos com o acronimo TRAP: tremor de repouso, rigidez, 
acinesia (ou bradicinesia) e instabilidade postural. Adi- 
cionalmente, existem outros sintomas, como postura 
fletida e fenomeno de congelamento. O inicio e insidioso, 
e o tremor de repouso e o primeiro sintoma observado 
em 70% dos casos. Os sintomas em geral apresentam-se 



Uma abordagem sistematica para diagnostico de pacientes que apresentam disturbios do movimento. 
Fonte: Adaptada de Abdo e colaboradores. 3 
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de maneira unilateral e, em seguida, bilateral devido a 
progressao da doenga. 

Alem dos sinais motores que definem o parkinsonis- 
mo, a maioria dos pacientes com DP tambem evidencia 
sinais comportamentais (Quadro 93.1). 

A DP, de modo didatico, tem duas formas basicas de 
apresentagao: com predomlnio de tremor e acinetico- 
-rigida. 

Forma com predommio de tremor. Apresenta-se 

como tremor de repouso, unilateral, de inicio insidioso 
e piora progressiva, geralmente em meses ou anos, que 
afeta as demais extremidades e o segmento cervical com 
o desenvolvimento da doenga. E a forma que ocorre na 
maioria dos casos de DP idiopatica. 

Forma acinetico-ngida. E mais dificilmentereconhe- 
cida. Nota-se uma maior lentidao para realizar atividades 
cotidianas e marcha com passos curtos. Em alguns casos, 
essa restrigao de movimentos e tao acentuada em somente 
um dos hemicorpos que o paciente e diagnosticado erro- 
neamente com doenga cerebrovascular. Esses casos podem 
passar anos sem o estabelecimento do diagnostico correto 
e, em casos extremos, por ate uma decada. 

Diagnostico 

O diagnostico tem como base criterios clinicos. Nao ha 
ainda um marcador biologico especifico ou um teste 


QUADRO 93.1 Sintomas parkinsonianos 

Sintomas motores 

Sintomas nao motores 

Tremor, bradicinesia, 
rigidez, instabilidade 
postural 

Disturbio cognitivo, 
bradifrenia 

Hipomimia, disartria, 
disfagia, sialorreia 

Depressao, apatia, anedonia, 
fadiga, outras alteracoes 
comportamentais e 
problemas psiquiatricos 

Reducao do balanco dos 

4 f 

bracos, marcha com 

f 9 

passos curtos, festinacao, 
dificuldade em levantar da 
cadeira 

Sintomas sensoriais: 
anosmia, dor, parestesias 

Micrografia, lentidao para 
realizar atividades diarias 

Disautonomia (hipotensao 
ortostatica, disturbio urinario 
ou vesical, seborreia, 
alteracoes na transpiracao) 

Reflexo glabelar, 
blefaroespasmo, distonia, 
escoliose 

Disturbios do sono 
(alteracoes do sono REM, 
sonhos vfvidos, sono 
fragmentado, sindrome das 
pernas inquietas) 


diagnostico definitivo para a DP. O criterio-padrao e a 
apresentagao, na autopsia, de corpusculos de inclusao 
de Lewy. Os exames de imagem e laboratoriais sao uti- 
lizados para descartar outras causas de parkinsonismo. 
Na pratica clinica, o diagnostico e baseado na existencia 
de uma combinagao de sinais motores cardiais (tremor, 
bradicinesia, rigidez e instabilidade postural) associados, 
sintomas excludentes e resposta a levodopa. Embora o 
diagnostico de DP seja simples em pacientes com uma 
apresentagao classica, a diferenciagao de outras formas de 
parkinsonismo pode ser um desafio nos estagios iniciais 
da doenga quando os sinais e os sintomas coincidem com 
os de outras sindromes. Cerca de 5 a 10% dos pacientes 
com DP sao diagnosticados erroneamente, enquanto 20% 
dos pacientes diagnosticados com DP apresentam outro 
diagnostico na autopsia, como paralisia supranuclear 
progressiva, atrofia de multiplos sistemas e doenga ce¬ 
rebrovascular. 

O exame cllnico com realizagao de acompanha- 
mento a longo prazo parece ser o melhor metodo para 
a confirmagao do diagnostico no decorrer da vida do 
paciente. A ocorrencia de alguns sinais requer uma 
avaliagao mais detalhada para que sejam descartadas 
outras causas de parkinsonismo. Deve-se atentar para 
os seguintes: 

Demencia precoce e proeminente 

• Alucinagoes precoces 

• Sinais simetricos 
Disfungao bulbar precoce 
Disfungao precoce da marcha 
Redugao, no primeiro ano, de sintomas 
Dependencia de cadeira de rodas nos primeiros cinco 
anos 

Falencia autonomica precoce 

• Apneia do sono 
Apraxia 

Membro alienlgena (movimentos involuntarios no 
membro afetado) 

• Perda sensitiva cortical 

Outros achados no exame neurologico, como sindrome 
cerebelar, sinais piramidais e distonia precoce 
Ausencia de resposta a levodopa 

Diagnostico diferencial 

As alteragoes parkinsonianas podem ser classificadas 
em quatro tipos: primario ou idiopatico, secundario 
(adquirido, sintomatico), heredodegenerativo, dege- 
neragao de multiplos sistemas. Embora a resposta a 
levodopa sugira a ocorrencia de DP, nao diferencia de- 
finitivamente a DP de outras doengas parkinsonianas, 
pois muitas formas de parkinsonismo sintomatico (pos- 
-encefalitico, induzido por reserpina) e de sindromes 
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parkinsonianas atipicas respondem a levodopa em seus 
estagios iniciais (Fig. 93.4). 

PARKINSONISMO SECUNDARIO 

Em casos de parkinsonismo induzido por drogas, as que 
bloqueiam os receptores de dopamina D2 no estriado 
(fenotiazinas, butirofenonas) ou depletam dopamina 
no estriado (reserpina, tetrabenazina) podem induzir 
um estado parkinsoniano. Em geral, o parkinsonismo 
apresenta-se de forma simetrica, com evolugao mais 


branda, e ha restabelecimento completo da condigao 
do paciente com a suspensao da droga, mas isso pode 
demorar algumas semanas ou nao ocorrer. A ocorrencia 
de tremor e relativamente incomum, enquanto a bradici- 
nesia em geral e simetrica e a caracteristica neurologica 
mais evidente. Os sintomas geralmente se desenvolvem 
em ate tres meses a partir do inicio da medicagao. O uso 
de drogas anticolinergicas pode atenuar os sinais e os 
sintomas parkinsonianos. A administragao de bloquea- 
dores do canal de calcio com agao antivertiginosa (p. ex., 
flunarizina) e de neurolepticos (haloperidol) e a mais 



Abordagem diagnostica do paciente com parkinsonismo. 

Fonte: Adaptada de Maia e Frota/ 
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frequente causadora dessa doenga no Brasil. As drogas 
antipsicoticas atipicas, como a clozapina e a quetiapina, 
sao os antipsicoticos com menor probabilidade de induzir 
ou agravar o parkinsonismo. 

PARKINSONISMO ATIPICO 

□emencia com corpos de Lewy 

Essa e provavelmente a segunda causa mais frequente 
de demencia degenerativa depois da doenga de Alzhei¬ 
mer. Clinicamente e definida como uma sindrome 
demencial progressiva com deficits visuoespaciais e 
atencionais proeminentes, flutuagoes na atengao e na 
cognigao, alucinagoes visuais recorrentes e persistentes, 
parkinsonismo e sensibilidade a medicagoes neurolep- 
ticas. Nao se pode distinguir o parkinsonism, que se 
manifesta com tremor, rigidez, bradicinesia e perda dos 
reflexos posturais, da DP. Os corpos de Lewy sao obser- 
vados no cortex cerebral. Cerca de 40% dos pacientes 
com DP desenvolvem tambem um quadro demencial, 
segundo estudos de base populacionais, porem isso 
ocorre em fases avangadas, com manifestagoes motoras 
existentes ha alguns anos. 

Paralisia supranuclear progressiva (PSP) 

A PSP e uma doenga degenerativa multissistemica que 
pode ser diferenciada da DP de maneira facil quando os 
pacientes apresentam as caracteristicas clinicas tlpicas 
de paralisia supranuclear do olhar, incluindo predomi- 
nantemente o olhar vertical, parkinsonismo, paralisia 
pseudobulbar e sindrome do lobo frontal. Nos estagios 
iniciais, a PSP pode ser confundida com a DP em pacien¬ 
tes sem paralisia do olhar ou quando o parkinsonismo 
domina o quadro clinico. 

Em casos de PSP, sintomas axiais (pescogo e tronco) 
predominam, e a ocorrencia de tremor de repouso e 
incomum. A bradicinesia ocorre de forma simetrica e 
pode ser grave. Ha instabilidade postural e quedas geral- 
mente no primeiro ano da doenga. A marcha apresenta 
base mais ampla e instabilidade. A expressao facial e a 
inclinagao da cabega para tras, devido a incapacidade de 
elevar os olhos de forma voluntaria, podem evidenciar 
uma aparencia caracteristica que pode ser reconhecida 
imediatamente. Os homens sao afetados duas vezes 
mais do que as mulheres, e o disturbio manifesta-se 
inicialmente entre 45 e 75 anos. 

Embora sejam frequentemente esporadicos, casos 
familiares de PSP foram relatados. Raramente se obtem 
melhora dos pacientes que realizam o tratamento dopa- 
minergico, porem aqueles com PSP com sintomas par- 
kinsonianos proeminentes podem responder de maneira 
favoravel a levodopa. O principal achado neuropatologico 
e a degeneragao neuronal com emaranhados neurofi- 


brilares de proteina Tau em estruturas subcorticais e do 
tronco cerebral. 

Atrofia de multiplos sistemas (AMS) 

Esse tipo de atrofia uma degeneragao de multiplos siste¬ 
mas esporadica, associada a deposito de alfa-sinucleina no 
SNC. Ela afeta 10% dos pacientes com parkinsonismo. O 
espectro patologico integral consiste em perda neuronal 
e gliose no neoestriado, na substancia negra, no globo 
palido, no cerebelo, nas olivas inferiores, nos nucleos da 
base da ponte, nas celulas do corno intermediolateral, 
nas celulas do corno anterior e nos tratos corticoespinais. 

A AMS pode apresentar-se como uma forma predo- 
minante ou exclusivamente cerebelar (atrofia olivopon- 
tocerebelar), parkinsoniana (degeneragao nigroestriatal) 
e outra forma predominantemente autonomica (sindro¬ 
me de Shy-Drager). Pode ser muito dificil diferenciar a 
variante parkinsoniana da atrofia de multiplos sistemas 
(AMS-P) da DP. 

A AMS-P ocorre em individuos um pouco mais jovens 
do que os com DP, mas o pico de incidencia continua 
sendo aos 60 anos. A doenga pode ser diagnosticada 
precisamente apenas se sinais proeminentes de falencia 
autonomica, como impotencia ou hipotensao postural, 
desenvolverem-se de maneira precoce no curso da doenga 
ou se houver uma sindrome cerebelar evidente. Alem da 
disautonomia, outros sinais podem possibilitar a dife- 
renciagao entre AMS-P e DP, tais como estridor noturno, 
curso rapido, quedas e instabilidade precoce, sinais de 
lesao do trato piramidal, disartria grave e insuficiente ou 
transitoria resposta a levodopa. 

Degeneracao corticobasal. a degeneragao cortico- 
basal e um disturbio degenerativo raro e nao familiar. A 
apresentagao inicial da doenga e insidiosa e tipicamente 
unilateral, com rigidez e distonia acentuadas no brago 
afetado. Sao tambem observados sinais corticais de 
apraxia, fenomeno do membro alienigena, perda senso¬ 
rial cortical, mioclonia sensitiva a estimulo e mioclonias 
corticais reflexas do membro afetado. Em pacientes com 
essa condigao, a fala e hesitante, a marcha e deficiente e 
ocasionalmente se evidencia um tremor de agao. Sinais 
de liberagao frontal, reflexos tendineos aumentados e 
respostas plantares extensoras tambem podem ser veri- 
ficados nesses casos. 

A causa comum de incapacidade e a apraxia e a in- 
coordenagao, e nao os deficits extrapiramidais. Pode haver 
semelhanga com PSP, e ambas as condigoes acumulam 
a proteina Tau. Os sinais motores raramente respondem 
a levodopa, e a doenga passa a ser bilateral e produzir 
incapacidade grave em 2 a 7 anos. A ocorrencia de oftal- 
moplegia supranuclear e comum inclusive nos estagios 
mais avangados da doenga. 
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TRATAMENTO 

O tratamento de pacientes com DP pode ser farmacologi- 
co, cirurgico e nao farmacologico. O objetivo e melhorar a 
qualidade de vida dos pacientes, reduzir as incapacidades 
o quanto for possivel com a menor dose efetiva de medi- 
cagao, pois nao ha tratamento curativo. 

Tratamento farmacologico 

- Selegilina: a selegilina e um inibidor da monoami- 
noxidase B (IMAO-B) que apresenta fraca atividade 
dopaminergica. Esse medicamento foi muito utilizado 
devido ao suposto efeito neuroprotetor, que atualmente 
esta sendo questionado. Os pacientes em fases iniciais 
geralmente evidenciam resultado satisfatorio com essa 
medicagao. Ela apresenta efeito modesto sobre a rigidez 
e a bradicinesia. Ha um novo IMAO-B, rasagilina, que 
tern sido utilizado como monoterapia inicial para pa¬ 
cientes com DP ou em combinagao com levodopa para 
pacientes com DP mais avangada. Os IMAO-B podem 
aumentar o risco de neoplasia de pele (melanoma) em 
pacientes com DP. 

- Amantadina: esse farmaco apresenta atividade do¬ 
paminergica satisfatoria, alem da propriedade de reduzir 
as discinesias quando elas comegam a se manifestar. Pode 
causar alucinagoes em pacientes em fases mais avangadas 
da doenga, mas, com a redugao da dose, ha regressao do 
sintoma. 

- Agonistas dopaminergicos: os agonistas dopa¬ 
minergicos estimulam diretamente os receptores de 
dopamina. Foi reduzida a administragao da bromo- 
criptina antigamente utilizada pela introdugao dos 
agonistas nao ergotaminicos, como o pramipexol e o 
ropinirol. Estes apresentam atividade dopaminergica 
semelhante a da levodopa, porem com maior meia-vida, 
diminuindo as flutuagoes, e evidenciam tambem efeito 
neuroprotetor. 

- Anticolinergicos: o cloridrato de triexifenidil e o 
mais importante deste grupo. Os anticolinergicos nao 
sao administrados com frequencia devido a pouca tole- 
rabilidade e eficacia. Podem ser utilizados por pacientes 
jovens com tremor incapacitante. 

- Levodopa: esse farmaco e utilizado como a princi¬ 
pal linha de tratamento da DP, evidenciando alto indice 
de eficacia em sintomas como bradicinesia e tremor. Em 
geral, a utilizagao inicial e adiada ao maximo devido a 
complicagoes motoras que ocorrem com o uso a longo 
prazo. E a primeira opgao de medicamento para pacien¬ 
tes com DP de inicio mais tardio. A levodopa deve ser 
sempre administrada com inibidor da enzima que a de¬ 
grade perifericamente (benserazida, carbidopa), afimde 
aumentar sua biodisponibilidade no SNC. O tratamento 
deve ser iniciado com doses pequenas, aumentando-as 


de forma progressiva conforme a tolerancia do paciente. 
Ao ajustar a dose de levodopa, deve-se observar a exis¬ 
tence de complicagoes motoras, como as discinesias. Se 
estas ocorrem logo apos a tomada da medicagao, podem 
ser secundarias ao pico de levodopa, evidenciando me- 
lhora com a redugao da dose; se ocorrem pouco antes 
da proxima dose, pode-se aumentar a dose, reduzir o 
intervalo entre as administragoes ou, ainda, adicionar 
um inibidor da catecol-O-metiltransferase (COMT). 
Os efeitos colaterais principals sao nauseas, diarreia e 
hipotensao postural. 

- Inibidores da COMT: esses medicamentos poten- 
cializam o efeito da levodopa, aumentando a meia-vida 
desta no SNC e reduzindo as flutuagoes motoras e as dis¬ 
cinesias. A administragao do entacapona e mais segura 
do que a do tolcapona, que, quando utilizado, precisa 
que seja realizada monitoragao das enzimas hepaticas 
f requ entemente. 

Tratamento nao farmacologico 

Como tratamento nao farmacologico, pode-se realizar 
fisioterapia, acompanhamento fonoaudiologico e terapia 
ocupacional. 

Tratamento cirurgico 

A realizagao de tratamento por meio de talamotomia ou 
palidotomia com frequencia e util quando os pacientes 
nao apresentam resultado satisfatorio com as medidas 
farmacologicas ou se desenvolvem reagoes adversas into- 
leraveis a medicagoes antiparkinsonismo. A talamotomia 
e mais eficaz para o tremor, enquanto a palidotomia, para 
a hipocinesia. 

Atualmente tern sido empregada a tecnica de estimu- 
lagao cerebral profunda de alta frequencia por meio do 
implante de um eletrodo no nucleo ventral intermedio do 
talamo, na regiao subtalamica ou mesmo no globo palido. 
Ao contrario da cirurgia ablativa, a estimulagao eletrica 
com alta frequencia nao lesiona o tecido. Os principals 
inconvenientes sao o custo e a necessidade de trocar as 
baterias implantadas a cada dois anos. 

TREMOR ESSENCIAL 

Definicao 

A primeira etapa para realizar a avaliagao de um paciente 
com tremor e caracteriza-lo (Tab. 93.2). 

Epidemiologia 

A forma mais comum e o tremor de agao, que e uma ma- 
nifestagao de varias doengas, sendo a mais prevalente o 






TABELA 93.2 Formas e caracteristicas dos tremores 

Forma 

Caracteristica 

Tremor fisiologico 

Movimento oscilatorio ritmico 
normal das maos que piora 
com estresse e fadiga 

Tremor de repouso 

Ocorre quando o membro esta 
relaxado 

Tremor de acao (postural 
ou acinetico) 

Ocorre durante a extensao 
sustentada do braco ou 

9 

durante movimento voluntario 

Tremor de intencao 

9 

Ocorre quando o membro se 
aproxima do alvo; geralmente 
acompanhado de marcha 
ataxica, nistagmo ou fala 
arrastada 


tremor essencial (0,4 a 6%; a taxa e maior em indivlduos 
com mais de 65 anos). Esse tremor, de 4 a 12 Hz, afeta 
principalmente as maos, mas tambem pode comprometer 
a cabega, a voz, o tronco e as pernas. 

Patogenese e etiologia 

O tremor de agao parece ocorrer devido a disfungao nos 
circuitos neuronais que passam do cerebelo ao cortex 
cerebral atraves do nucleo intermedio ventral do talamo. 
Alguns estudos evidenciaram diminuigao das celulas de 
Purkinje no cortex cerebelar e corpos de Lewy nos locus 
coeruelus. Parece haver um padrao de heranga mendeliana. 

Diagnostico 

O diagnostico desse tipo de tremor e essencialmente clini- 
co. Uma historia detalhada (idade de inlcio, tipo, taxa de 
progressao, historia familiar, existencia de outras anor- 
malidades do movimento ou sinais/sintomas de doengas 
clinicas) auxilia no diagnostico diferencial: 

• Tremor fisiologico exacerbado (por cafelna, cigar- 
ro, litio, prednisona, levotiroxina, (3-adrenergicos, 
broncodilatadores, valproato e inibidores seletivos da 
recaptagao da serotonina) 

• Doenga de Parkinson 

Distonia idiopatica de inicio na vida adulta 

• Doenga de Wilson 

Tratamento 

O tratamento deve ser realizado apenas por pacientes que 
apresentem prejulzo funcional em decorrencia do tremor. 
Tanto a administragao de propranolol (160 a 320 mg/dia) 
quanto a de primidona (65 a 1.000 mg/dia) evidencia 
resultados efetivos. A cirugia {deep-brain stimulation ou 


talamotomia) esta indicada para os casos graves que nao 
apresentam eficacia com o uso de medicamentos. 

D0ENCA DE WILSON 

m 

Definicao 

A doenga de Wilson (DW), ou degeneragao hepatolenticu¬ 
lar, e uma doenga autossomica recessiva do metabolismo 
do cobre que resulta em cirrose e neurodegeneragao. 

Epidemiologia 

Essa doenga ocorre em individuos em qualquer regiao 
do mundo, sendo mais comum entre 10 e 30 anos e 
em filhos de pais consangulneos. Sua prevalencia e de 
1/100.000 pessoas, manifestando-se igualmente entre 
os sexos. 

Patogenese e etiologia 

O cobre ingerido na dieta e absorvido pelas celulas intes- 
tinais e armazenado como metalotioneina (uma forma 
nao toxica). Posteriormente, o cobre entra na corrente 
sanguinea atraves de uma protelna transportadora 
(ATP7A) localizada na membrana do enterocito e liga-se 
a albumina para chegar ao hepatocito. Dentro dessa ce- 
lula, o cobre liga-se a metalotioneina atraves da protelna 
ATOX1 para armazenamento, e o restante e excretado 
nos canaliculos biliares regulados pela enzima ATP7B. 
Essa enzima tambem possibilita a transference do cobre 
para apoceruloplasmina a fim de formar a ceruloplasmina 
(proteina ligada a seis moleculas de cobre). A cerulo¬ 
plasmina e liberada na corrente sanguinea (carrega 90% 
do cobre existente no plasma) e age como uma fonte de 
cobre para os orgaos perifericos, como o cerebro e o rim. 
A mutagao no gene ATP7B resulta em redugao da con- 
versao de apoceruloplasmina em ceruloplasmina e uma 
falencia na excregao do cobre nos canaliculos biliares. O 
excesso de cobre nos hepatocitos causa lesao mitocondrial, 
lesao oxidativa celular e saida de cobre para a corrente 
sanguinea com consequente sobrecarga para os outros 
orgaos (Fig. 93.5). 

Sinais e sintomas 

A apresentagao clinica e variada e depende do acumulo 
de cobre nos orgaos afetados, como se verifica a seguir: 

Figado. Em todos os pacientes, o cobre inicialmente se 
deposita no figado, ocasionando inflamagao aguda ou 
cronica com desenvolvimento de cirrose. Sintomas decor- 
rentes das alteragoes hepaticas incluem fadiga, anorexia, 
perda de peso, fraqueza generalizada, ascite, ictericia e 
hepatoesplenomegalia. 
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FIGURA 


93.£ 


Representacao esquematica do metabolismo do cobre dentro da celula hepatica ATP7B, gene da Doenca de Wilson. 

Fonte: Adaptada de Das e Ray. 5 


Cerebro. No cerebro, o acumulo de cobre causa altera- 
goes cognitivas, dementia, tremor, distonias, bradicinesia, 
ataxia, disartria, disfonia e disfagia. 

Olhos. O cobre tambem pode se depositar na cornea, 
tendo como consequencia a formagao de um anel de cor 
marrom-ouro que pode ser observado por meio de exame 
clinico (Fig. 93.6). 

Olltros. Alteragoes psiquiatricas (irritabilidade, agitagao, 
oscilagoes do humor, ansiedade, histeria, comportamen- 



93.£ 


A liberacao aguda de cobre no sangue tambem causa he- 
molise. 


tos bizarros, depressao), osteoarticulares, hematologicas, 
renais e cardlacas tambem sao observadas. 

Diagnostico 

O diagnostico precoce e fundamental, pois as alteragoes 
hepaticas ocorrem antes mesmo dos sintomas clinicos. 
E recomendada investigagao em todos os pacientes 
com lesao hepatica sem causa aparente ou com sinais/ 
sintomas extrapiramidais associados a historia familiar 
ou familiares com alteragao hepatica e neurologica 
semelhante. 

- Laboratorial: nlvel serico de ceruloplasmina baixo 
(< 200 mg/dL); alto nivel serico de cobre livre (> 100 pg/ 
dL); cobre urinario de 24 horas alto (> 100 pg). 

- Presenga de aneis de Kayser-Fleischer (aneis amare- 
lo-ouro ou marrom-esverdeados em torno da cornea dos 
olhos). As vezes e necessario realizar avaliagao por meio 
da lampada de fenda. 

- Evidencia de nivel elevado de cobre no flgado (> 250 
pg/g de peso seco) por meio de biopsia. 

- Analise genetica: mutagoes no gene ATP7B (nao e 
uma analise pratica, pois mais de 300 mutagoes ja foram 
identificadas). 

- Imagem: ressonancia magnetica (RM) do ence- 
falo com hiperintensidade T2 nos nucleos da base e 
no talamo e no mesencefalo (aspecto de face de panda 
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gigante). RM com espectroscopia evidencia um indice 
de N-acetilaspartato (NAA): creatina e colina: creatina 
reduzido (Fig. 93.7A e B). 

■ Tratamento 

O objetivo principal do tratamento e remover o excesso 
de cobre do organismo e prevenir seu acumulo e depo- 
sigao. A eficacia do tratamento e avaliada por meio dos 
niveis sericos de cobre livre e sua excregao urinaria. A 
terapia medicamentosa e realizada com agentes que- 
ladores do cobre (D-penicilamina), trientina e acetato 
de zinco (bloqueia a absorgao intestinal) e deve ser 
continuada durante toda a vida. Alguns alimentos 
que content cobre devem ser evitados, tais como cacau, 
chocolate, figado, cogumelos, nozes. O tratamento 
inadequado pode resultar em lesoes irreverslveis em 
orgaos-alvo. As vezes e necessaria a realizagao de 
transplante de figado. 

HIDROCEFALIA COM PRESSAO NORMAL 

■ Definicao 

A hidrocefaleia com pressao normal (HPN) e uma sin- 
drome que apresenta diversas manifestagoes clinicas, 
neurologicas e fisiologicas. Clinicamente se evidencia a 
triade classica de disturbio da marcha, demencia e incon¬ 
tinentia urinaria, com pressao do liquido cerebrospinal 
normal e resposta a derivagao ventricular. 


Epidemiologia 

A HPN e uma doenga relativamente infrequente, mas 
que tern recebido bastante atengao devido ao carater de 
reversibilidade do quadro demencial. Aincidencia de HPN 
nos pacientes com demencia varia de 1 a 11% dependendo 
da amostra populacional. 

Patogenese 

Acredita-se que a HPN ocorra devido a um disturbio da 
dinamica do liquido cerebrospinal. O liquido cerebros¬ 
pinal geralmente e produzido pelo plexo coroide, que e 
formado por tecido secretorio especializado localizado 
nos ventriculos laterais. Ele flui do ventriculo lateral e 
do terceiro ventriculo atraves do aqueduto cerebral e do 
quarto ventriculo e sai do sistema ventricular por dois 
forames localizados lateralmente: Magendie e Luschka. 
Entao, o liquido cerebrospinal entra e circula atraves do 
espago subaracnoideo em torno do cerebro e da medula 
espinal. Finalmente ele e reabsorvido pelas granulagoes 
aracnoides para a circulagao venosa. 

Em casos de hidrocefalia, um obstaculo, situado nos 
espagos meningeos da base, impede o liquido cerebrospi¬ 
nal de alcangar os locais de reabsorgao transependimaria, 
que se estende sobre a substantia branca periventricular. 
O carater indolente do processo gera um aumento dos 
ventriculos laterais, com incrementos relativamente pe- 
quenos na pressao do liquido cerebrospinal. 

O registro continuo da pressao intraventricular evi¬ 
dencia variagoes intermitentes, deixando de ser normal 
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Ressonancia nuclear magnetica ponderada em T2 evidenciando: (A) Hiperintensidade de sinal nos nucleos da base e no 

talamo. (B) 0 tfpico aspecto de “face de panda gigante" no mesencefalo. 

Fonte: Adaptada de Das e Ray. 5 
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durante todo o tempo, o que leva a considerar, como 
designagao mais apropriada, hidrocefalia de pressao 
intermitente. Essas flutuagoes periodicas poderiam ser 
responsaveis pela deterioragao progressiva do quadro 
clinico. Muitos autores questionam a utilizagao do 
termo demencia curavel e demencia reverslvel para a 
sindrome, pois, apesar de haver grande melhora do qua¬ 
dro com o tratamento, quase sempre deficits cognitivos 
permanecem. 

Etiologia 

Sabe-se de uma causa para essa condigao na metade dos 
casos: hemorragia menlngea, meningite ou intervengao 
cirurgica que comprometeu a permeabilidade meningea. 
Na outra metade dos casos, ainda nao se sabe sobre o 
carater do processo que causa a doenga. 

Sinais e sintomas 

A HPN caracteriza-se tipicamente pelo desenvolvimento 
gradual (ao longo de semanas a meses) de alteragoes de 
marcha, associado a graus variaveis de declinio inte- 
lectual, que progridem para niveis mais avangados de 
demencia e incontinencia urinaria. A triade de sintomas 
nao ocorre em todos os casos e nao estabelece o diag¬ 
nostic da doenga. 

O disturbio inicial mais frequente e o da marcha. 
Geralmente ha alentecimento da marcha global com 
tendencia a queda e a perda dos movimentos associados. 
Os pacientes em geral relatam tontura e desequilibrio. 
O disturbio da marcha assemelha-se ao do de parkinso- 
nismo, com passos curtos, arrastando os pes, perda dos 
reflexos posturais e, as vezes, congelamento. A ocorrencia 
de tremor e rara. 

Os sintomas urinarios podem manifestar-se como 
urgencia urinaria e incontinencia urinaria franca. A 
demencia e caracterizada por proeminente perda de 
memoria. Havendo sinais corticais, como afasia ou ag¬ 
nosia, deve-se suspeitar de um diagnostic alternative, 
como demencia de Alzheimer e demencia vascular. 
Alem dos achados tipicos, a sintomatologia clinica pode 
ocorrer concomitantemente a sinais de sindrome frontal: 
lentidao psicomotora, indiferenga afetiva, desinteresse, 
perturbagoes amnesicas ou mesmo desinibigao com- 
portamental. 

Diagnostico 

Ha controversias quanto ao melhor criterio diagnostico 
para identificar os pacientes com HPN. Os testes laborato- 
riais nao apresentam muita utilidade para o diagnostico, 
mas sao utilizados para descartar a ocorrencia de outras 
etiologias. 


Exames de imagem 

A RM e mais especifica do que a tomografia computado- 
rizada (TC), mas uma TC normal possibilita a exclusao 
do diagnostico. Os achados na TC e na RM sao dilatagao 
ventricular, que frequentemente e simetrica e despro- 
porcional a atrofia cortical, edema periventricular com 
migragao de fluidos atraves das paredes ventriculares, 
que pode ser melhor avaliado pela RM. 

A cisternografia com radioisotopos, em pacientes com 
HPN, evidencia um retardo na absorgao do liquido cere¬ 
brospinal sobre a convexidade. Esse exame apresentou 
evidencias no diagnostico da sindrome, mas nao e mais 
utilizado devido ao risco de complicagoes e a imprecisao 
da prova. Atualmente acredita-se que esse metodo seja 
superado pela RM, que possibilita tambem a mensuragao 
da dinamica do liquido cerebrospinal. 

Puncao lombar 

j 

O teste de drenagem denominado tap test e considerado 
positivo quando ha melhora clinica apos a drenagem de 40 
a 50 mL de liquido cerebrospinal, porem pode apresentar 
resultado falso-negativo. Ha uma tendencia atual de se 
considerar apenas quando o resultado do teste for positi¬ 
vo, isto e, se for negativo, nao contraindica a cirurgia. A 
repetigao do teste em geral nao apresenta resultados muito 
precisos. A pressao do liquido cerebrospinal e frequente¬ 
mente superior a normal, e as concentragoes de proteina, 
glicose e a citometria do liquido cerebrospinal sao normais. 

Tratamento e prognostics 

A derivagao do liquido cerebrospinal e o metodo-padrao 
de tratamento. A derivagao ventriculoperitoneal e a me¬ 
lhor forma de tratamento, mas nao esta isenta de com¬ 
plicagoes, tais como hematoma subdural ou higroma e 
infeegoes. Entre as complicagoes a longo prazo, estao as 
infeegoes (8%), a oclusao da ponta do cateter no ventriculo 
(5%), a drenagem insuficiente (3%) e a drenagem excessiva 
(3%) e o deslocamento do cateter (2%). 

DISCINESIA TARDIA 

Definicao 

As discinesia tardia (DT) caracteriza-se por movimentos 
involuntarios, nao intencionais e repetitivos da lingua, 
dos labios, da face, do tronco e das extremidades que 
ocorrem em pacientes que utilizaram cronicamente anta- 
gonistas dopaminergicos. Esses movimentos geralmente 
nao se manifestam durante o sono. 

Epidemiologia 

ADT afeta, pelo menos, 20% dos individuos que utilizam 
neurolepticos, com taxas de incidencia para novos casos 
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de aproximadamente 3 a 5% ao ano. Essa incidencia pa- 
rece ocorrer de maneira cumulativa e chegar a 30% em 
idosos expostos ao uso cronico de neurolepticos. 

Etiologia 

Alem das drogas neurolepticas, outros fatores que tem sido 
relacionados ao aparecimento e ao prognostico da discine- 
sia tardia sao idade, sexo feminino, comorbidade psiquia- 
trica, existencia de outros disturbios extrapiramidais na 
fase aguda do tratamento com neurolepticos e diabetes. 

Patogenese 

A patogenese da DT ainda nao esta totalmente esclare- 
cida. Existem teorias que defendem a hipersensibilidade 
dos receptores dopaminergicos estriatais, e outras que 
defendem a existencia de anormalidades estruturais 
envolvendo os neuronios gabaergicos. Nenhum achado 
patologico e especifico para DT. 

Diagnostico 

Nao existe um teste especifico para identificar um pacien- 
te com DT, e o diagnostico baseia-se na historia detalhada 
e na observagao clinica. 

Tratamento 

O melhor tratamento para pacientes com DT parece ser a 
prevengao, seja reduzindo a dose da medicagao envolvida 
ou trocando-a (escolher antipsicoticos atipicos). A tetra- 
benzina, medicagao que reduz o nivel de dopamina, tem 
sido utilizada para atenuar alguns sintomas, assim como 
o pramipexol (agonista dopaminergico), os benzodiaze- 
pinicos e os antagonistas adrenergicos. 

Mesmo com a suspensao do medicamento, os sinto¬ 
mas podem permanecer. 

CASO CLiNICO C0MENTAD0 

Se o diagrama apresentado na Figura 93.3 for aplicado ao 
caso em questao, pode-se definir que o paciente eviden- 
cia uma alteragao do movimento inicialmente restrita a 
um tremor. A partir de uma avaliagao mais detalhada, 
verifica-se que, alem do tremor de repouso, assimetrico 
a Hz, o paciente tambem apresenta bradicinesia, hipo- 
cinesia e rigidez, ou seja, uma sindrome parkinsoniana. 

E iniciado tratamento com levodopa (250 mg) e car- 
bidopa (25 mg), 1 ou 2 comprimidos, tres vezes ao dia, 
em periodos distantes das refeigoes, com resposta parcial. 
O aumento da dose para cinco vezes ao dia evidencia 
melhora significativa. 


Os exames complementares com resultados negativos 
para outras doengas que cursam com parkinsonismo, 
associados a resposta clinica do paciente a levodopa, 
confirmam o diagnostico de doenga de Parkinson. 
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AVC isquemico e hemorragico 

Alexandre Maulaz 
Francisco Tellechea Rotta 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 62 anos, negro, apresentou, as 9 horas e 30 minutos, diminuicao 
de forca no hemicorpo direito e dificuldade para falar. Chegou a emergencia as 10h30min, e o exa- 
me fisico evidenciou pressao arterial de 170/100 mmHg, sopro carotideo esquerdo +2/+6, ausculta 
cardiaca com ritmo regular. A partir do exame neurologico, verificaram-se hemiparesia direita de 
predominio braquiofaciale afasia predominantemente expressiva (escore NIHSS: 12). Osantecedentes 
medicos foram hipertensao arterial naotratada, tabagismo, dislipidemia, obesidade esedentarismo. 
Os resultados dos exames laboratoriais evidenciaram: glicose de 147 mg/dl_, hemograma normal 
(incluindo plaquetas), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) de 38 s (referenda de 35 s), 
tempo de protrombina (TP) 80% (INR: 1,12). Por meio da tomografia computadorizada (TC) de cranio, 
realizada as IlhlOmin, nao foi observada lesao cerebral aguda (Fig. 94.1). 


DEFINICAO 

m 

A definigao de AVC classicamente utilizada e a da Organi- 
zagao Mundial de Saude (OMS), de 1992: sindrome cUrdca 
caractcrizada por sintomas/simis neurologicos focais de rapida 
evoluqao, com duraqao de mens de 24 horas ou que levem a morte 
sem outra causa aparente que nao a vascular. Como e possivel 
perceber, essa definigao e anacronica, porque nao considera 
os avangos tecnologicos dos ultimos anos, principalmente 
em neuroimagem - TC ou ressonancia magnetica (RM). 
Os exames de neuroimagem sao fundamentals para que 
se possa diferenciar AVC isquemico e hemorragico. Assim, 
atualmente, considera-se essa definigao acrescida de um 
exame de imagem (TC ou RM) para descartar a ocorrencia 
de outras doengas nao vasculares (p. ex., crise epiletica, escle- 
rose multipla, enxaqueca com aura, etc.) e tentar classificar o 
AVC em isquemico ou hemorragico. Essa conceituagao, com 
base em um exame radiologico complementar, foi recente- 
mente adotada para definir um tipo de isquemia cerebral: 
o ataque isquemico transitorio (AIT). A definigao antiga 
de AIT segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS) 
em 1992 era: sindrome clinica caracterizada por perda aguda da 
funqao cerebral focal, com sintomas queduram menos de 24 horas , 



FIGURA 


94.1 


Tomografia computadorizada de cranio. 
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e de origem vascular. Atualmente, o AIT e uma sindrome climca 
caracterizada por per da aguda da fnngao cerebralfocal ou retiniam, 
com sintomas que duram menos de 1 hora. Se o paciente apre- 
sentar sintomas que durem entre 1 e 24 horas e necessaria 
a realizagao de um exame de imagem. A identificagao da lesao 
isquemica em qualquer desses exames, compativel com os sintomas 
do paciente, mesmo com desaparecimento da sintomatologia em 
mews de 24 horas, estabelece essa condigao como AVC isquemico. 
Ndo havendo esse exame, adota-se uma nova dcfirngdo: sindrome 
neurovascular aguda . 1 

O AVC hemorragico pode ser definido pelo criterio da 
OMS, mas novamente se deve acrescer a existencia de 
sangramento na TC ou na RM na regiao cerebral compa¬ 
tivel com a sindrome clinica. 

Existe um tipo especial de hemorragia intracraniana 
que e a hemorragia subaracnoidea (HSA), a qual consiste 
na existencia de sangramento no espago subaranoideo. A 
principal causa desse tipo de hemorragia e a ruptura de 
um aneurisma cerebral. 

EPIDEMIOLOGIA 

O AVC e uma das doengas que mais causam mortes no 
Brasil e no mundo, ocasionando cerca de 10% do total de 


mortes no mundo, com aproximadamente 6 milhoes de 
obitos, concentrados principalmente em paises pobres. 

O Brasil apresenta a segunda maior taxa de letalida- 
de por AVC no mundo, sendo essa a principal causa de 
morte para os brasileiros (Fig. 94.2). No Brasil, em torno 
de 40% das mortes ocorrem por doenga cardiovascular, 
predominando a mortalidade por AVC em relagao a mor- 
talidade por doenga coronariana. Sao cerca de 100 mil 
vitimas por ano. 2 Alem das mortes, o AVC pode causar 
sequelas graves que afetam em torno de 50% dos sobre- 
viventes. Ressalta-se tambem que parte consideravel das 
mortes por AVC, no Brasil, ocorrem em individuos em 
uma faixa etaria precoce - com menos de 65 anos de 
idade, ocasionando um prejuizo economico muito grande 
por morte ou incapacitagao de uma pessoa produtiva. 

Nas principals areas metropolitanas do pais, a mortali¬ 
dade por doenga isquemica coronariana somente ultrapas- 
sa a mortalidade por doenga cerebrovascular nas cidades 
de Rio de Janeiro, Sao Paulo, Curitiba e Porto Alegre. A 
frequencia dos tipos de AVC varia conforme a metodologia 
do estudo. Os principals fatores que influenciam essa he- 
terogeneidade sao a populagao estudada, o delineamento 
do estudo e a localidade. De uma maneira geral, e possivel 
afirmar que a frequencia do AVC isquemico e de 80%, do 
hemorragico, de 15%, e da HSA, de 5%. 


Todas as causas 
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PATOGENESE 

Os mecanismos patogenicos envolvidos na etiologia 
do AVC isquemico podem ser classificados da seguinte 
maneira: 

- Infarto lacunar: sao areas de isquemia pequena, 
variando entre 1 e 20 mm de tamanho. As localizagoes 
mais comuns desse tipo de AVC sao o putame e o globo 
palido, seguidos por ponte, talamo, nucleo caudado, cap- 
sula interna e coroa radiada (Fig. 94.3). Essa lesao nunca e 
encontrada no cortex cerebral e cerebelar. Os mecanismos 
desses tipo de isquemia podem ser oclusao in situ de um 
pequeno vaso, oclusao por um embolo originario de um 
sitio distante e fatores hemodinamicos. Entre os citados, 
o primeiro e o mais importante. A oclusao in situ pode 
ocorrer por um espessamento da parede arteriolar e um 
consequente estreitamento da luz arterial, processo co- 
nhecido como lipo-hialinose. Essa alteragao patologica e 
caracteristica da hipertensao arterial sistemica. Alem des¬ 
se mecanismo, a oclusao pode ocorrer por microateromas 
no proprio vaso ou na sua origem (ateroma juncional). 

- Aterotrombotico: as isquemias aterotromboticas sao 
caracteristicas das arterias de maiores calibres, ocorrendo 
principalmente nas arterias carotidas internas, mas outras 
arterias de grande e medio porte podem ser afetadas, tais 
como: arco aortico, arterias vertebrais, arteria basilar e as 
tres arterias cerebrais principal (anterior, media e posterior). 
Essas arterias sao acometidas pelo processo de aterosclerose, 
processo equivalente da doenga isquemica coronariana. A 
isquemia pode apresentar tres etiologias: oclusao completa 



FIGURA 


94.3 


Localizacao mais comuns de infarto lacunar. 
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do vaso sem haver circulagao arterial a partir do ponto de 
oclusao, hipoperfusao no territorio distal com uma estenose 
grave e embolia arterio-arterial em placas instaveis ou moles. 
A principal caracteristica e a capacidade de frag men tagao e 
a consequente embolizagao (Fig. 94.4). 

-Cardioembolico: nesse grupo, a arvore arterial nao 
apresenta alteragoes. As arterias cerebrais recebem em- 
bolos originarios do coragao. Entre as principals causas 
cardiologicas desse tipo de isquemia cerebral, e possivel 
citar a fibrilagao arterial, a miocardiopatia dilatada, 
o infarto agudo do miocardio recente, a doenga do no 
sinusal, o trombo no atrio ou no ventriculo esquerdo, 
a endocardite infecciosa, a endocardite trombotica nao 
infecciosa e a valvula metalica. 

- Outras causas incomuns de infarto cerebral: dis- 
secgao de vasos cervicais, vasculites, trombofilias, doengas 
mitocondriais, etc. Devido a rara ocorrencia dessas doengas, 
a fisiopatogenia e o tratamento delas nao sao abordados. 

E muito importante que se identifique o mecanismo 
fisiopatologico do infarto cerebral para a escolha do trata¬ 
mento adequado, tanto da fase aguda como da prevengao 
secundaria. 

O AVC hemorragico ocorre principalmente devido 
a rupturas de pequenos vasos penetrantes (pressao ar¬ 
teriolar ou capilar) em pacientes hipertensos cronicos 
entre 40 a 55 anos, causando uma elevagao da pressao 
intracraniana durante minutos ou ate horas. Esse tipo de 
hemorragia e observado principalmente nos nucleos da 
base, no talamo, no cerebelo e na ponte. Outro mecanis¬ 
mo de hemorragia cerebral e a angiopatia amiloide. Essa 
doenga afeta geralmente pequenas arterias corticais e das 
leptomeninges dos lobos occipitais e parietais de pessoas 
idosas com declinio cognitivo. Nos pacientes com essa 
doenga, como acontece nos neuronios em casos de doenga 
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A embolizacao e a principal caracteristica do aterotrom¬ 
botico. 
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de Alzheimer, ocorre uma deposigao de material amiloide 
na parede vascular, com subsequente fragilizagao arterial. 
Outras causas de AVC hemorragico sao uso de drogas e 
ocorrencia de discrasia sanguinea e trauma. 

A HS A nao traumatica e desencadeada principalmente 
por ruptura de aneurisma cerebral. Outras causas menos 
frequentes sao ruptura de malformagao arteriovenosa, 
vasculites e drogas (p. ex., anticoagulantes, anfetaminas, 
cocalna, etc.). 

SINAIS E SINTOMAS 

A sintomatologia do AVC depende principalmente de sua 
localizagao. 

Tronco cerebral ou cerebelo 

- Nivel de consciencia: 

Oscila entre vigilancia ate o coma 

• Confusao e agitagao incomuns 

• Sem declinio cognitivo 

- Deficit motor: 

• Hemiparesia ou tetraparesia 

Sindrome alternada ou cruzada: paresia ipsilateral da 

face, lingua, palato e faringe associada a hemiparesia 

contralateral dos membros 

Hiper-reflexia uni ou bilateral 

Sinai de Babinski uni ou bilateral 

Disartria 

Disfagia 

• Ataxia ipsilateral 

• Marcha ataxica 

- Deficit sensitivo: 

Diminuigao uni ou bilateral da sensibilidade na face 
ou nos membros 

• Alteragao dissociada da sensibilidade, com modifica- 
gao da sensibilidade termoalgesica e vibratoria 

• Dor facial ou parestesias apendiculares 

• Diminuigao da sensibilidade corneana (diminuigao 
do reflexo corneopalpebral) 

- Alteragao da movimentagao ocular: 

Neuropatia isolada, principalmente do III nervo 

• Paresia do olhar conjugado 
Oftalmoplegia inter nuclear 

• Nistagmo patologico 

- Sindrome de Horner 

- Vertigem, nausea, vomitos 


Hemisferio esquerdo (dominante) 

Hemiparesia direita com envolvimento variavel da 
face, do membro superior e inferior 

• Hipoestesia direita 

• Astereognosia 

• Agrafestesia 

Hemianopsia homonima direita 
Afasia (expressiva e compreensiva) 

Alexia 

• Agrafia 
Acalculia 

Apraxia dos membros esquerdos 

Hemisferio direito (nao dominante) 

Hemiparesia esquerda com envolvimento variavel da 
face, do membro superior e inferior 

• Hipoestesia esquerda 

• Hemianopsia homonima esquerda 
Negligencia visuoespacial do lado esquerdo 

• Anosognosia 

A HSA evidencia uma apresentagao mais tipica. Seu 
principal sintoma e o aparecimento de cefaleia abrupta, 
grave, muitas vezes relatada pelo paciente como a pior cefa¬ 
leia ja sentida. Ela ocorre geralmente concomitantemente 
a alteragao da consciencia, nauseas, fotofobia, fonofobia e 
rigidez de nuca. Os deficits focais sao sutis, como paralisia 
do III nervo craniano ou hemiparesia leve. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico de AVC tern como base a apresentagao aguda 
de um dos sintomas anteriormente descritos, em especial 
em pacientes com fatores de risco para doenga vascular. O 
diagnostico e complementado com exame de neuroima- 
gem. Os exames atuais de neuroimagem utilizados com 
essa finalidade sao a TC e a RM. 

A vantagem da TC e a rapidez da realizagao, o custo 
inferior ao da RM e a possibilidade de ser realizada em 
pacientes que necessitam de monitoramento intensivo 
dos parametros cardiovasculares. A hemorragia intra- 
parenquimatosa e facilmente identificada. A principal 
desvantagem e a impossibilidade de visualizar isquemias 
nas primeiras 24 horas, alem de nao evidenciar isquemias 
pequenas e as localizadas no tronco cerebral. 

Com a RM e possivel identificar uma isquemia cere¬ 
bral, incluindo os infartos pequenos, a partir de 20 mi- 
nutos apos o estabelecimento dos sintomas. Em relagao 
a hemorragia cerebral aguda, apresenta sensibilidade e 
especificidade identicas as da TC. A RM tern como desvan- 





tagem o fato de ser um exame mais oneroso, demorado e 
nao poder ser realizado em alguns pacientes (portadores 
de implante metalico ou eletronico). 

A HSA pode nao ser identificada por meio da TC, prin- 
cipalmente se a hemorragia nao for aguda (sensibilidade de 
ate 7% nas primeiras 24 horas). A RM e mais sensivel para 
identificagao de sangramento meningeo. Quando esses 
exames apresentarem resultados negativos, recomenda-se a 
realizagao de uma pungao lombar. Havendo HSA, e neces- 
sario um exame dos vasos cerebrais para identificar o tipo 
de lesao arterial. Atualmente, ha metodos nao invasivos, 
como a angio-TC e a angio-RM. A arteriografia cerebral e 
realizada apenas em casos em que os exames anteriores 
nao possibilitam conclusao diagnostics 

TRATAMENTO 

AVC isquemico 

O tratamento inicial pode ser focado nos seguintes as- 
pectos: 

- Mane jo dos parametros fisiologicos: 

Controle da pressao arterial (Quadro 94.1): devido a 
uma alteragao local dos mecanismos de vasorregu- 
lagao induzidos pelo dano isquemico ao endotelio, a 
pressao de perfusao cerebral na regiao do AVC esta 
diretamente dependente da pressao arterial media. As- 
sim, deve-se evitar uma hipotensao sistemica com a fi- 
nalidade de aumentar o dano hipoxico. Recomenda-se 
o uso de anti-hipertensivos somente se a PA for de 
mais de 220/120 mmHg, objetivando uma redugao de 
15 a 25% nas primeiras 24 horas. 3 Em situagoes cli- 
nicas especiais, como em casos de insuficiencia renal 
aguda, dissecgao aortica, insuficiencia cardiaca grave 
ou hipertensao maligna, considera-se diminuigao 
da pressao arterial antes dos limites anteriormente 
citados. Em casos de pacientes hipertensos e de uso 
anterior de anti-hipertensivos, existe uma evidencia 
moderada de que o resultado da administragao dessas 
medicagoes, 24 horas apos o AVC, seja relativamente 
seguro 3 . Os pacientes que podem realizar trombolise 
tern um controle especlfico da PA. 

Controle da glicemia: a hiperglicemia, assim como 
outras doengas agudas, parece estar associada a um 
pior prognostico neurologico. Recomenda-se o uso 
de insulina regularmente quando a glicemia estiver 
acima de 180 mg/dL. 3 

Controle da temperatura corporal: a hipertermia, em 
modelos experimental, evidenciou ser um fator de 
aumento da progressao da isquemia cerebral. Indica-se 
o uso de antitermico quando a temperatura corporal 
estiver acima de 37,8°C, com paracetamol e uso de 
compressas frias na regioes axilar e inguinal 3 . Deve-se 


QUADRO 94.1 Abordagem da pressao arterial em pacientes 

com AVC isquemico 

Pacientes que nao podem realizar trombolise 

• PAS < 220 ou PAD < 120 —> observar, exceto se houver 
lesao em orgao-alvo. 

• PAS > 220 ou PAD 121-140 -> esmolol 500 jig/kg, IV, 
ataque + 50-300 jig/kg/min em bomba de infusao ou 
enalapril 0,625 mg, IV, ataque; 1,25-5 mg, IV, 6/6 h. 

• PAS > 220 -> nitroprussiato de sodio 0,5 jig/kg/min. 

Pacientes candidatos a trombolise 

• PAS > 185 ou PAD >110 —> esmolol 500 jig/kg, IV; se PAS 
nao for< 185 e PAD <110, nao iniciar a infusao do rt-PA. 

120 -> observar, exceto se houver lesao em orgao-alvo. 


evitar a administragao de dipirona intravenosa devido 
ao risco de hipotensao. 

Manutengao da Pa0 2 : manutengao de vias aereas e 
suporte ventilatorio sao recomendagoes para pacientes 
com AVC agudo e diminuigao do nivel de consciencia 
ou que apresentem disfungao bulbar com comprome- 
timento das vias aereas. Os pacientes com Sat0 2 de 
inferior a 92% devem receber 2 a 4 L/min 3 de oxigenio 
suplementar por cateter nasal. 

-Trombolise: 

Na avaliagao inicial, tenta-se estabelecer o horario do 
inicio dos sintomas, comorbidades e medicagoes em 
uso. Em seguida, realiza-se um exame neurologico 
resumido, aplicando a escala National Institute of 
Health Stroke Scale (NIHSS) (Quadro 94.2). O pa- 
ciente tern seus parametros fisiologicos monitorados 
e manejados conforme descrigao no item anterior. 
Deve-se solicitar os seguintes exames laboratoriais: 
plaquetas, TTPa e TP e encaminhar o paciente rapi- 
damente para o setor de neuroimagem. A realizagao 
de TC ou RM deve ser a criterio do neurologista 
de acordo com as caracteristicas de cada caso e da 
disponibilidade e experiencia dos especialistas do 
servigo de neurorradiologia. Os pacientes com AVC 
isquemico agudo devem ser tratados com terapia de 
recanalizagao fibrinolitica se preenchidos os criterios 
de inclusao (Quadro 94.3). 

O trombolitico aprovado para a isquemia cerebral agu¬ 
da e o ativador do plasminogenio tecidual recombinante 
(rt-PA), na dose de 0,9 mg/kg (dose maxima de 90 mg), 
sendo 10% em bolus, por 1 minuto, e o restante da dose 
em 60 minutos. 

Em casos de individuos que podem realizar terapia 
trombolitica, a pressao arterial deve receber um trata¬ 
mento diferenciado (Quadro 94.1). O limite superior da 
PA e de 185/110. Se nao for obtido nivel tensional inferior, 
o paciente nao deve mais realizar essa terapia. 
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QUADRO 94.2 National Institute of Health Stroke Scale 

l.a. Vigilia: 0; normal; 1: sonolencia; 2: estupor; 3: coma 
(somente reflexos) 

l.b. Mes? Idade?: 0: 2 corretas; 1: 1 correta/entubacao/di- 
sartria grave; 2 : 2 incorretas/coma/afasia 

1. c. Fechar olhos/fechar mao: 0: 2 corretas; 1 :1 correta; 

2 : 2 incorretas 

2. Movimento ocular: 0: normal; 1 : desvio olhar nao para- 
Ktico/paresia NC; 2: desvio total 

3. Campo visual: 0: normal; 1: quadrantanopsia; extincao; 
2: hemianopsia; 3: cegueira/coma 

4. Paralisia facial: 0: normal; 1 : leve; 2: grave; 3: completa 
paralisia/bilateral/coma 

5. a. Forca MSE-10”: 0: sem queda; 1 : leve; 2: queda sobre o 

leito; 3: nao vence gravidade; 4: plegia/coma; NT: fusao/ 
amputacao. 

5. b. Forca MSD: idem 

m 

6. a. Forca MIE - 5": 0: sem queda; 1: leve; 2: queda sobre o 

leito; 3: nao vence gravidade; 4: plegia/coma NT: fusao/ 
amputacao. 

6. b. Forca MID: idem 

m 

7. Ataxia: 0: ausente/plegia/nao colaborativo; 1: 1 mem- 
bro; 2: 2 membros; NT: amputacao/fusao 

8. Sensibilidade: 0: normal; 1: leve-moderada hipoestesia; 
2 : grave-total anestesia/bilateral/coma 

9. Linguagem: (descrever figuras/ler texto) 0: normal; 
1: afasia leve-moderada; 2: afasia grave; 3: mutismo/ 
coma/afasia global, (se TOT: testar escritura) 

10. Disartria: 0: ausente; 1: leve-moderada; 2: grave/anar- 
tria/mutismo. NT: TOT 

11. Negligencia: 0: ausente; 1: unimodal; 2: plurimodal/ 
coma 

MIE, membro inferior esquerdo; MID, membro inferior direito; NT, 
nao testavel; TOT. tubo orotraqueal. 


- Antitromboticos: os pacientes com isquemia ce¬ 
rebral aguda que nao forem candidatos a trombolise 
devem utilizar antiagregante plaquetario o mais rapido 
posslvel. A unica medicagao dessa classe que foi estudada 
na fase aguda e que apresentou resultados positivos foi 
o acido acetilsalicilico (AAS), em uma dose que varia 
de 100 a 300 mg. 4 5 A ticlopidina e o clopidogrel sao 
medicamentos alternatives para os individuos em que o 
uso de AAS seja contraindicado, mas a seguranga dessa 
administragao na fase aguda ainda precisa ser avaliada. 
O uso de anticoagulagao com heparina, em doses plenas, 
enoxaparina ou varfarina nao e recomendado para casos 
de fase aguda da isquemia cerebral devido a inexistencia 
de beneficios e ao risco de sangramentos comprovados 
em ensaios clinicos. 

- Estatinas: a utilizagao de estatinas em modelos 
experimentais tern sugerido um efeito neuroprotetor 
dessa classe de medicamentos, independentemente do 
efeito hipocolesterolemico. Acredita-se que as estatinas 
apresentem uma agao antiapoptotica. Entretanto, esse 
efeito ainda nao foi comprovado em ensaios clinicos. 


QUADRO 94.3 Criterios para trombolise 

Criterios Use endovenosa (EV) 

Tempo < 4,5 h entre o inicio dos sintomas e o tratamento 
Idade > 18 anos (sinal de alerta para risco de sangramento: 
> 80 anos) 

NIHSS > 4. Considerar trombolise com NIH < se afasia (risco 

de sangramento em > 22) 

mRankin previo< 4 (ver Quadro 94.4) 

Criterios de exclusao (EV) 

Resolucao do deficit 

9 

Infcio dos sintomas desconhecido 

Crise epiletica como sintoma inicial 

Coma no momento da Use 

Encefalopatia hipoxica 

Antecedente de hemorragia cerebral 

Suspeita HSA 

AVC ou TCE < 3 meses 

Hemor. digestiva/hematuria < 21 dias 

Cirurgia maior< 14 dias 

Puncao arterial local nao compressfvel< 7 dias 

1AM < 3 meses 

Endocardite bacteriana 

Hepatopatia grave/varizes esofagianas 

PAS >185 e PAD > 110 apesar dos anti-hipertensivos 

Glicemia < 50 ou > 400 

Plaquetopenia < 100.000 

INR > 1,5 e TTPa anormal 

Gravidez/puerperio ou comorbidade grave 

TC com hipodensidade > 1/3 territorio da arteria cerebral 

media 

TCE, traumatismo cranio-encefalico. 


QUADRO 94.4 Escala de Rankin modificada 

Escala de mRankin (0-6) 

0 = sem sintomas 

1 = sem significativa incapacidade a despeito dos sintomas; 

capaz de realizar todas as atividades do dia a dia 

2 = leve incapacidade: incapaz de realizar todas as 

atividades previas, mas capaz de resolver suas questoes 
sem ajuda 

3= moderada incapacidade: requeralguma ajuda (p. ex., 
vestuario), mas capaz de caminharsem ajuda 

4 = incapacidade moderadamente grave: incapaz de 

caminhar e higienizar-se sem ajuda 

5 = incapacidade grave: restrito ao leito, incontinente, 

requer cuidado de enfermagem constante 

6 = morte 


Recomenda-se o uso dessa classe de medicamentos o 
mais precocemente possivel em pacientes com LDL de 
mais de 100 mg/dL. 

- Neuroprotetor: apesar de haver diversos medica¬ 
mentos com resultados satisfatorios em estudos experi¬ 
mentais, nenhum deles evidenciou efeito neuroprotetor 





quando testados em ensaios randomizados de fase III. 
Dessa forma, nao existe nenhum farmaco com essa pro- 
priedade para ser administrado na fase aguda de uma 
isquemia cerebral ate o momento. 

AVC hemorragico 

Em casos de hemorragia cerebral, procura-se tambem 
controlar os parametros fisiologicos nos mesmos niveis 
dos da isquemia, exceto a PA. Acredita-se, atualmente, 
que a hipertensao arterial pode estar associada a um cres- 
cimento do hematoma cerebral. Um estudo apontou que o 
controle rigido da PA (PAS ate 140 mmHg) proporcionou 
uma diminuigao no crescimento do hematoma quando 
comparado ao de pacientes em que a PAS maxima foi de 
180 mmHg, e esse controle da PA nao aumentou o numero 
de eventos adversos. 6 

A terapia hemostatica nao foi benefica no mane jo 
de hemorragias cerebrais espontaneas. A utilizagao 
do fator VII recombinante, aprovado para tratamento 
de hemorragia em pacientes hemofilicos, nao eviden- 
ciou resultados animadores nos pacientes com AVC 
hemorragico devido a um aumento dos fenomenos 
tromboembolicos. 

A realizagao de cirurgia para drenagem do hemato¬ 
ma intraparenquimatoso sempre foi muito questionada 
devido aos resultados conflitantes da literatura. Mais 
recentemente, um estudo controlado realizado com mais 
de 1.000 pacientes, que comparou tratamento cirurgico 
nas primeiras 24 horas com o manejo conservador para 
hemorragia supratentorial, concluiu que nao houve dife- 
renga estatisticamente significativa entre os dois grupos. 7 
O unico subgrupo que apresentou um melhor prognostico, 
quando submetido a drenagem cirurgica, foi o de sangra- 
mento superficial. E importante ressaltar que os pacientes 
somente foram randomizados quando houve duvida do 
pesquisador sobre os beneficios do melhor tratamento no 
caso selecionado. 

Os pacientes com AVC hemorragico secundario 
a alteragao da coagulagao devem ser tratados com a 
corregao da hemostasia por meio da transfusao de 
hemoderivados. 

Hemorragia subaracnoidea 

Uma das preocupagoes mais importantes em caso de HSA 
e evitar o ressangramento. O paciente deve ser transferido 
para unidade de cuidados intensivos, de forma a reali- 
zar repouso absoluto, e utilizar laxativos e analgesicos. 
Recomenda-se o uso de nimopidina, 60 mg, de 4 em 4 
horas, a fim de evitar o vasospasmo. Apesar de nao existir 
estudos controlados sobre o beneficio da hidantalizagao 
nesse grupo de pacientes, ela pode ser considerada como 
profilaxia de crises epileticas, as quais causam risco de 


ressangramento. O manejo da PA e bastante controverso, 
pois nao existem estudos controlados adequadamente que 
informem qual nivel de PA esta associado a um risco de 
ressangramento. A conduta recomendada, nessa situagao, 
e manter o paciente normotenso ou pouco hipertenso, 
tolerando uma PAS de ate 150 mmHg. Nessa situagao, 
deve-se sempre equilibrar o risco de ressangramento, 
isquemia cerebral e manutengao da pressao de perfusao 
cerebral. Havendo vasospasmo sintomatico, tolera-se uma 
hipertensao de ate 160 mmHg. A medida terapeutica 
definitiva e a realizagao, o mais precocemente possivel, 
da oclusao do aneurisma cerebral por meio da colocagao 
de um clipe cirurgico ou de embolizagao do aneurisma 
pela tecnica endovascular. 

CASO CLINICO C0HENTAD0 

O paciente em questao, com varios fatores de risco para 
doenga vascular, apresentou estabelecimento abrupto de 
um deficit neurologico compativel com uma sindrome 
da arteria cerebral media esquerda. A informagao sobre 
o inicio dos sintomas, nesse caso bem preciso, foi extre- 
mamente importante para definir se o paciente pode 
realizar ou nao a terapia trombolitica. 

A realizagao do exame fisico e a aplicagao da NIHSS 
permitiu evidenciar uma lesao extensa no hemisferio 
esquerdo e tambem uma provavel etiologia aterotrombo- 
tica em decorrencia de uma placa ateromatosa na arteria 
carotida interna esquerda. 

A PA nao contraindicou o tratamento com rt-PA. 
Uma amostra de sangue foi obtida, e o paciente foi 
imediatamente encaminhado para o setor de neuroi- 
magem. O neurologista, pela rapidez na execugao do 
exame, optou por realizar TC. A inexistencia de sangra- 
mento ou de outra lesao, juntamente com a apresenta- 
gao e o tipo de sintomas desse paciente, conduz a um 
diagnostico de AVC isquemico, nao sendo necessaria 
a realizagao de uma RM. No retorno do paciente, os 
exames laboratoriais confirmaram a inexistencia de 
alteragoes na coagulagao. 

Para esse paciente, foi administrada a dose de ataque 
do rt-PA as 11 horas e 40 minutos (140 minutos apos o 
inicio dos sintomas), e a infusao terminou as 12 horas 
e 40 minutos. Seis horas mais tarde, houve uma nitida 
melhora da forga no hemicorpo direito e uma dimi- 
nuigao da afasia (NIHSS: 6). No dia seguinte, o exame 
neurologico evidenciou uma paresia facial central direita 
leve, uma discreta paresia do membro superior direito 
e uma afasia leve (NIHSS: 4). A angio-TC confirmou 
uma estenose grave (80%) na porgao cervical da carotida 
interna esquerda. 

O paciente foi submetido a uma endarterectomia 
carotidea 10 dias apos o estabelecimento do AVC. Rece- 
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beu alta cinco dias apos a cirurgia, apresentando apenas 
uma paresia facial supranuclear discreta e minima afasia 
expressiva (NIHSS: 2 e mRankin: 1). 
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CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 64 anos, destro, que exerce a profissao de relojoeiro, ha tres meses 
percebeu que estava com dificuldade para segurar objetos com a mao direita. A esposa tambem 
observou alteracao na fala e engasgos frequentes, alem de emagrecimento. 0 paciente afirmou 
nao ter queixas sensitivas ou apresentar alteracoes esfincterianas. A partir do exame fisico, foram 
verificados atrofia significativa na musculatura interossea, tenar e hipotenar bilateral, fasciculacoes, 
reflexos tendinosos aumentados nos membros superiores e inferiores, sinal de Babinski e atrofia e 
fasciculacoes na lingua (Fig. 95.1 A, B e C). 0 exame de eletroneuromiografia evidenciou disfuncao 
dos motoneuronios inferiores e superiores. Na ressonancia magnetica nuclear constatou-se intensa 
hiperintensidade do trato piramidal na sequencia axial T1. 0 paciente faleceu em um ano por insu- 
ficiencia respiratoria. 



FIGURA 


95.1 


Atrofia da musculatura tenar (A), hipotenar (B) e da lingua (C). 


INTRODUCAO 

m 

As doengas neuromusculares compreendem um grupo de 
doengas que direta (via disturbio intrlnseco do musculo) 
ou indiretamente (via disturbio do neuronio motor, seus 


prolongamentos ou da jungao neuromuscular) afetam a 
fungao muscular (Fig. 95.2). 

O diagnostico e estabelecido basicamente por meio 
da historia e do exame fisico. Algumas informagoes sao 
importantes para que o nlvel da lesao seja definido e para 
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QUADRO 95.1 Atividades musculares anormais 

• Clonus: contracao repetitiva unidirecional de um grupo 
muscular. 

• Fasciculacoes: contracao e relaxamento muscular invo- 

9 9 

luntario pequeno e localizado, visfvel sob a pele, que ocor- 
re devido a descargas espontaneas de um grupo de fibras 
musculares. 

• Fibrilacoes: contracao e relaxamento muscular involun- 

9 9 

tario de uma unica fibra muscular. 

• Miotonia; relaxamento muscular retardado geralmente 
desencadeado pela percussao. Ha piora com o frio e me- 
Ihora com a realizacao de exerclcios. 

9 

• Mioquimia: fasciculacoes ondulatorias repetitivas. 


95.2 


Via neurologica e muscular nas doencas neuromusculares. 


que seja realizada diferenciagao entre as diversas doengas 
neuromusculares existentes (Tab. 95.1 e Quadro 95.1). A 
rapidez com que a doenga progride (aguda, subaguda ou 
cronica), o padrao de acometimento dos sintomas (proxi¬ 
mal, distal, face), a historia familiar (forma hereditaria ou 
adquirida) e os fatores desencadeantes tambem auxiliam 
na abordagem desses pacientes. 


DOENCAS DO NEURONIO MOTOR 

a 

Esclerose lateral amiotrofica 

Definicao 

$ 

A esclerose lateral amiotrofica (EL A) e uma doenga neuro- 
degenerativa do sistema motor com comprometimento dos 
neuronios do corno anterior da medula e dos neuronios 
motores do cortex cerebral. Caracteriza-se pela combi- 
nagao de sinais do neuronio motor superior e inferior. 

Etiologia 

A etiologia dessa doenga e complexa e multifatorial. Ge¬ 
ralmente e esporadica, mas pode ser familiar (5 a 10%) 
com heranga autossomica dominante (gene que codifica a 
enzima superoxido-dismutase [SOD1]). Relaciona-se com 
a existencia de algum fator genetico, e a sua expressao 
clinica esta relacionada com a exposigao desse individuo, 
marcado geneticamente, a algum fator, ou fatores, que sao 
desencadeadores do processo de degeneragao do moto- 
neuronio (p. ex., processo inflamatorio, envelhecimento, 
virus, exposigao a agentes toxicos, etc.). 



Corpo da celula do 
neuronio motor 

Axonio do 
neuronio motor 


Musculo 

gastrocnemio 


Medula 
espinal 


Terminals sinapticos nas 
juncoes neuromusculres 


Fibras 

musculares 

(celulas) 


TABELA 95.1 Aspectos clinicos das doencas neuromusculares 



Neuronio motor 

Nervo periferico 

Juncao neuromuscular 

m 

Musculo 

Fraqueza 

Assimetrica 

Simetrica distal 

Olhos, face, proximal 

Simetrica, membros>face 

Tonus 

t OU i 

Normal ou l 

Normal 

Normal 

Atrofia 

Intensa, precoce 

Moderada 

Nenhuma 

Leve inicialmente e intensa 
mais tarde 

Alteracao 

9 

sensitiva 

Nenhuma 

Sim 

Nenhuma 

Nenhuma 

Achados 

tipicos 

Fasciculacoes. caibras 

9 9 

Alteracoes sensitivas e 

9 

motoras 

Flutuacao diurna 

f 

Fraqueza, dor eventual 

Reflexos 

t OU i 

Perda precoce 

Normal 

Diminuidos se houver fraqueza 
intensa 
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Epidemiologia 

A incidencia da ELA e rara, ocorrendo cerca de 2 casos 
para 100.000 pessoas/ano. Individuos do sexo masculino 
sao mais afetados do que os do feminino em uma pro- 
porgao de 2:1, e os brancos sao mais acometidos do que 
os negros. A idade media de inicio e 50 anos, e a forma 
esporadica compreende mais de 90% dos casos. Entre os 
pacientes com a doenga, 50% sobrevivem por tres anos, 
e 28%, por mais de cinco anos. 

Patogenese 

Ao realizar exame macroscopico, nota-se um afilamento 
das raizes anteriores da medula. Por meio desse exame, 
torna-se evidente a perda neuronal no cortex motor, nos 
nucleos dos nervos cranianos e no como anterior da medu¬ 
la, bem como a redugao das fibras dos feixes corticobulbares 
e corticoespinais. E interessante que nao haja evidenda de 
processo inflamatorio nas estruturas envolvidas. 

Sinais e sintomas 

Quando o paciente apresenta sinais proeminentes de 
envoivimento do neuronio motor superior e inferior nos 
dois membros e nos musculos bulbares (25% dos pacientes 
apresentam disartria, disfagia), sem comprometimento 
sensitivo, autonomico e visual, o diagnostico clinico e 
evidente, e o diferencial e restrito. 

Entretanto, o desafio encontra-se nos pacientes em 
estagio inicial da doenga, que podem ter diferentes formas 
de apresentagao clinica, dependendo do sitio acometido, 
alargando o diagnostico diferencial (Tab. 95.2). 

Diagnostico 

Ate o momento, nao ha marcador biologico especifico 
para pacientes com ELA, e o diagnostico esta baseado na 
historia, no exame fisico e em alguns achados de exames 
complementares, como os seguintes: 

Eletroneuromiografia: comprometimento do neuronio 
motor em regioes clinicamente comprometidas e nao 
comprometidas; denervagao e reinervagao (fascicula- 
goes, fibrilagoes, polifasicos com amplitude aumen- 
tada de unidades motoras) e velocidade de condugao 
normal inicialmente. 

Aspectos clinicos tipicos de pacientes com es- 
clerose lateral amiotrofica 

Essa doenga e caracterizada por fraqueza, sem com¬ 
prometimento cognitivo, sensorial ou autonomico, 
e uma combinagao de sinais dos neuronios motor 
superior (fraqueza, aumento do tonus, espasticidade, 
hiper-reflexia, cutaneo plantar emextensao, atrofia) 
e inferior (fraqueza, hipotonia, ausencia de reflexos, 
atrofia e fasciculagoes). 


TABELA 95.2 Criterios para diagnostico diferencial de 

esclerose lateral amiotrofica 


Diagnostico diferencial 

Exames 

Atrofia muscular progressiva 

Miopatia inflamatoria 

CK 

Miopatia distal 

CK, biopsia 

Distrofia miotonica 

Expansao CGC 

Doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 2 

! Genetica 

PIDC 

LCS, ENMG 

Mononeurite multipla 

Glicose, VSG, FAN 

Polirradiculopatia infecciosa 

Lyme, HIV 

Neuropatia motora toxica 

Metal pesado 

Deficiencia de hexosaminidase 

Hexosaminidase 

Neuropatia motora multifocal 

Anti-GMI, ENMG 

Neoplasias (linfoma) 

Mielograma 

Sfndrome pos-polio 

Siringomielia 

RM de coluna 

Neurofibromatose central 

RM de cranio 

Esclerose lateral primaria 

Esclerose multipla 

RM de cranio 

Paraparesia espastica familiar 

Mielopatia espondilotica 

RM de coluna 

Paraparesia espastica pelo HTLV-1 

HTLV-1 

Deficiencia de vitamina B 12 

b 1£ 

Mielopatia hipertireoide 

TSH 

Mielopatia hiperparatireoide 

PTH, P, Ca 

Encefalomielopatia paraneoplasica 

Anti-hu 

Paralisia bulbar progressiva 

Miopatia inflamatoria 

CK. biopsia 

Miastenia grave 

Anti-RAch 

Sindrome de Lambert-Eaton 

ENMG 

Siringobulbia 

RM de cranio 

Tumor de forame magno 

RM de cranio 

Esclerose multipla 

RM de cranio 

Neuronopatia bulboespinal 

Expansao CAG 

Esclerose lateral amiotrofica 

Mielopatia espondilotica 

RM de coluna 

Disturbios vasculares 

RM de cranio 


CK, creatinoquinase; LCS, liquido cerebrospinal; Anti-GMI, anticor- 
po antigengliosideo; HTLV-1, virus linfotropico humano de celular 
T; Anti-hu, anticorpo anti-hu; Anti-Rach, anticorpo anti-receptor de 
acetilcolina; VSG, velocidade de sedimentacao globular; FAN, fator 
antinuclear. 

Fonte: Adaptada de Oliveira e Pereira. 1 
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Exames de neuroimagem: devem ser realizados a 
fim de descartar doengas que possam mimetizar a 
ELA. 

Exames laboratoriais: devem ser realizados para des¬ 
cartar outras doengas ELA -like. 

Tratamento 

Para o tratamento de pacientes com ELA, utiliza-se ri- 
luzol (Rilutek®), 50 mg, duas vezes ao dia, administrado 
em perlodos distantes das refeigoes. Esse medicamento 
diminui a progressao da doenga. 

Como suporte, pode-se realizar gastrostomia, venti- 
lagao nao invasiva, controle da saliva, fisioterapia, fono- 
terapia e utilizar antiespasmodicos. 

DOENCAS DOS NERVOS PERIFERICOS 

a 

As doengas dos nervos perifericos formam um con junto 
de sindromes clinicas que afetam nervos perifericos 
sensitivos, motores e/ou autonomicos. Apesar das di- 
versas etiologias dessas doengas, as respostas a uma 
lesao sao limitadas: axonopatias, neuronopatias ou 
mielinopatias. Na abordagem diagnostica, a primeira 
etapa e determinar, por meio da historia e exame fisico, 
se o paciente apresenta uma neuropatia periferica (ver 
Quadro 95.2). 

Determinada a existencia de neuropatia, deve-se ca- 
racterizar a sindrome, levando em consideragao alguns 
parametros, desde a rapidez com que se estabelece ate a 
distribuigao e o padrao dos achados clinicos. Dessa forma, 
pode-se limitar as possibilidades diagnosticas e planejar 
os exames complementares (ver Figura 95.3). 

Rapidez de estabelecimento: aguda: horas ate um 
mes; subaguda: um a dois meses; cronica: mais de dois 
meses. 

Tipo de fibra nervosa envolvida: motora, sensitiva, 
autonomica ou mista. 

Tamanho da fibra nervosa envolvida: grossa (fibras 
motoras, propriocepgao e vibragao), fina (dor, temperatura 
e sintomas autonomicos) ou mista. 

QUADRO 95.2 Sinais clinicos que sugerem neuropatia 

periferica 

• Fraqueza 

• Hipotonia 

• Hiporreflexia 

• Alteracoes de sensibilidade 

4 

• Ataxia sensitiva e tremor 

• Alteracoes troficas e deformidades 

4 

• Alteracoes autonomicas 


DistribuicaO: proximal, distal, difusa. 

Padrao: mononeuropatia, polineuropatia ou mononeu- 
ropatia multipla. 

Patologia: axonal, desmielinizante ou mista. 

I Sindrome de Guillain-Barre 

(polirradiculoneurite desmielinizante 
idiopatica aguda [PDIA]) 

Definicao 

» 

A sindrome de Guillain-Barre e uma doenga desmieli¬ 
nizante que afeta os nervos perifericos, potencialmente 
grave, podendo resultar em falencia respiratoria aguda 
mesmo nos pacientes nos quais nao ha fraqueza dos 
membros. 

Etiologia 

Entre os pacientes com essa doenga, 25% apresentam in- 
fecgao previa por Campylobacter jejuni, realizaram vacina, 
submeteram-se a cirurgia uma a tres semanas antes do 
inlcio dos sintomas, ou sao mulheres gravidas. 

Sinais e sintomas 

Os pacientes com sindrome de Guillain-Barre apresentam 
fraqueza simetrica ascendente e rapidamente progressiva. 
Os reflexos tendinosos prof undos ficam diminuldos ou 
podem inexistir. Podem ocorrer tambem diplegia facial 
(aspecto de mascara, ausencia mlmica facial), disfagia e 
dificuldade respiratoria. 

Diagnostico 

O diagnostico dessa condigao e cllnico e confirmado 
por achados em exames complementares, tais como os 
seguintes: 

Llquido cerebrospinal: protelna elevada depois de 
cinco a seis dias, celularidade normal. 

• Laboratorial: Campylobacter, HIV, CMV, FAN, FR, he¬ 
patites, GM1 E GQlb anticorpos. 

• ENMG: bloqueio de condugao, latencia aumentada, 
diminuigao da onda F. 

Biopsia: desmielinizgao focal (somente se houver 
duvida quanto ao diagnostico). 

Respiratorio: capacidade vital forgada tres vezes ao 
dia. 


A sindrome de Miller-Fischer e uma variante cllnica 
caracterizada por arreflexia, ataxia sensitiva, oftal- 
moparesia e existencia do anticorpo GQlb. 






Mononeuropatia 


EC 

Dx 
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A lesao e axonal ou 
desmielinizante? 
Ha um pincamento 
ou compressao? 
Ha um disturbio 
sistemico 
contribuinte 
presente? 


I 


Decisao sobre a 
necessidade de 
cirurgia (reparo 
nervoso, 
transposicao ou 
procedimento de 
liberacao) 


Queixa do paciente: Neuropatia? 


I 




Considerar vasculite 
ou outro processo 
multifocal 


Desmielinizante 
com bloqueio de 
conducao focal 
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Possfvel biopsia 
nervosa 


Considerar 
forma multifocal 
de PDIC 
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Tratamento adequado ao 
diagnostico especifico 


Teste para 
paraproteina, HIV, 
doenca de Lyme 
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Revisar a historia 
para toxinas: 
testar para doenca 
sistemica ou 
intoxicao associada 


Diminuicao 
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uniforme 

cromca 
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Teste para 
paraproteina; 
se negativo 


Avaliacao de outros 

/ 

disturbios 
ou tranquilizacao e 
acompanhamento 
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inte 
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Reducao nao 

/ 

uniforme do 
bloqueio de 
conducao 
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Se os testes forem 
negativos, considerar o 
tratamento para PDIC 
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Tratamento 
adequado ao 
diagnostico 
especifico 


Revisar a historia 
familiar: examinaros 
membros da famflia; 
teste genetico 


Se cronico 
ou 

subagudo: 

PDIC 


I 


\ 
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Tratamento 
para PDIC 


Aconselhamento 
genetico quando 
adequado 


IGIVou 

plasmaferese; 

cuidados 

suportivos 

incluindo 

assistencia 

respiratoria 


FIGURA 


95.3 


Abordagem a avaliacao de neuropatias perifericas. 

PDIC, polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica; EDx, estudos de eletrodiagnostico; SGB, sindrome de Guillain-Barre; IGIV, imunoglobulina intravenosa. 
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Diagnostics diferencial 

Deve ser realizado diagnostico diferencial dessa sindro- 
me com polirradiculopatia inflamatoria desmielizante 
cronica (PIDC), miastenia, botulismo, doenga de Lyme, 
esclerose multipla, tumores medulares, poliomielite e 
hipofosfatemia. 

Tratamento 

Para pacientes com essa doenga, pode-se realizar ven- 
tilagao mecanica se a capacidade vital for menor do 
que 15 cc/kg ou 0,6 L, ou maior, se estiver reduzindo 
rapidamente. 

Outras opgoes igualmente efetivas sao plasmaferese 
e imunoglobulina IV. A administragao de corticoide nao 
apresenta beneficio. 

Prognostics 

O prognostico desses pacientes e fatal em 4 a 15%, deixa 
sequela em 20% e em 35% apresenta deficit permanente. 
Ocorre recaida em 10% dos individuos, 50% atingem o 
nadir em uma semana, e 90%, em um mes. 


TABELA 95.3 Comparacao entre PDIA e PIDC 


PDIA 

PIDC 

Infeccao viral 

f 

Comum 

Incomum 

Inicio ate o pico 

< 6 meses 

> 6 meses 

Recaidas 

Incomum (< 5-7%) 

Mais comum 

Fraqueza facial 

> 50% 

< 50% 

Falencia respiratoria 

Comum 

Incomum 

Perda sensitiva 

Minima 

Moderada 

Estudo 

eletroneuromiografico 

Pode ser normal 
nas primeiras 2 
semanas 

Alteracoes 

# 

segmentares 

Alteracoes 

f 

difusas 

Tratamento 

Plasmaferese, 

imunoglobulina 

Prednisona 

Plasmaferese, 

imunoglobulina 

Prognostico 

Bom 

Variavel 



Polirradiculopatia inflamatoria 
desmielinizante cronica (PIDC) 


heranga autossomica dominante, mas todos os tipos de 
transmissao podem ser observados. 


Definicao 

A PIDC e semelhante a PDIA em relagao aos sintomas 
clinicos, exceto pelo curso remitente recorrente, com 
duragao de, pelo menos, dois meses (Tabs. 95.3 e 95.4). 

Doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) 
Definicao 

A CMT e causada por mutagoes em genes que codificam 
protelnas de diferentes localizagoes (mielina, celulas de 
Schwan e axonios) e que estao envolvidas em diversas 
fungoes: desde compactagao e manutengao da mielina 
para formagao do citoesqueleto, transporte axonal ate 
metabolismo mitocondrial. Independentemente desse 
processo, a lesao final que se estabelece e uma degenera- 
gao axonal, principalmente nas fibras grossas e longas. 

Epidemiologia 

A CMT e uma das doengas neuromusculares heredi- 
tarias mais comuns, com uma prevalencia de mais de 
40/100.000 pessoas. 

Etiologia 

Essa doenga e geneticamente heterogenea com diferentes 
mutagoes resultando em fenotipo clinicos semelhantes. 
Tambem conhecida como neuropatia sensitivo-motora 
hereditaria. A maioria das pessoas com CMT apresenta 


Sinais e sintomas 

O fenotipo tipico da CMT e de atrofia, fraqueza e perda 
sensitiva com inicio distal e progressao proximal. Os 
sintomas motores manifestam-se inicialmente nos pes, 
com fraqueza na musculatura intrinseca, pes cavos e dedo 
em martelo, diminuigao da sensibilidade vibratoria, dor 
ao toque. Algumas vezes, ocorre perda da sensibilidade 
proprioceptiva, ocasionando ataxia sensitiva. Nao ha 
reflexos tendinosos profundos (Quadro 95.3). 

Diagnostico e classificacao 

Para iniciar a abordagem diagnostica, deve-se definir o 
fenotipo clinico, identificar o padrao de heranga, reali¬ 
zar ENMG, estudo molecular e, para casos selecionados, 
biopsia de nervo. 

A classificagao e estabelecida com base nos estudos de 
condugao nervosa e na patologia do nervo. Em pacientes 
com CMT-1, verificam-se lentificagao da velocidade de 
condugao nos estudos neurofisiologicos e anormalidades 
da mielina na patologia. Ja em individuos com CMT-2, 
ha velocidades de condugao normais ou pouco reduzidas 
e achados de degeneragao axonal cronica e regeneragao. 
As subdivisoes dessa classificagao sao baseadas nos tipos 
de genes alterados. 

Diagnostico diferencial 

Deve-se realizar diagnostico diferencial da CMT com 
outras neuropatias hereditaria s, adquiridas, miopatias 











TABELA 95.4 Comparacao entre as polineuropatias desmielinizantes cronicas imi 

inomediadas adquiridas 


Doenca 

m 

PIDC 

Neuropatia desmielinizante 
adquirida, simetrica distal 

Neuropatia sensitivo- 
-motora desmielinizan¬ 
te adquirida multifocal 

Neuropatia motora 
multifocal 

Distribuicao da 
fraqueza 

Simetrica; proximal e 
distal 

Simetrica; predominantemente 
distal, algumas vezes nao ocorre 
fraqueza 

Assimetrica; distal > 
proximal; MsSs > Msls 

Assimetrica; distal 

> proximal; MsSs 

> Msls 

Reflexos 

Reduzidos 

simetricamente 

Reduzidos simetricamente 

Reduzido (multifocal ou 
difuso) 

Reduzido (multifocal 
ou difuso) 

Deficit sensitivo 

Simetrico 

Simetrico 

Multifocal 

Ausente 

Protefna no Ifquido 
cerebrospinal 

Geralmente elevada 

Geralmente elevada 

Geralmente elevada 

Normal 

Protefna 

monoclonal 

Ocasionalmente 
presente: IgG e IgA 

IgM k presente na maioria 
dos casos; 70% positivo para 
glicoprotefna associada a 
mielina 

Raro 

Raro 

Anticorpo anti-GMI 

Raro 

Ausente 

Raro 

Presente em 50% 

Achados 

desmielinizantes 
na ENMG 

Geralmente simetrico 

Geralmente simetrico; 
prolongamento da latencia distal 

Assimetrico; multifocal 

Assimetrico; 

multifocal 

Bloqueio de 
conducao 

f 

Frequente 

Raro 

Frequente 

Frequente 

PANS alterado 

Geralmente simetrico 

Geralmente simetrico 

Assimetrico; multifocal 

Normal 

Plasmaferese 

Bom 

Bom ou ruim* 

Incerto 

Ruim 

Prednisona 

Bom 

Bom ou ruim* 

Bom 

Ruim 

Ciclofosfamida 

Bom 

Bom ou ruim* 

Incerto 

Bom 

Imunoglobulina 

Bom 

Bom ou ruim* 

Bom 

Bom 

* Resposta incerta ao tratamento quando associada 

a gamopatia monoclonal IgM. 




Fonte: Adaptada de Fernandez e colaboradores. 2 


QUADRO 95.3 Sintomas que sugerem a ocorrencia de CMT 

• Pes cavos 

• Dedo em martelo 

• Dificuldade para correre caminhar 

• Pes cafdos 

• Fraqueza, atrofia e perda sensitiva nos segmentos distais 
dos membros inferiores e depois superiores 

• Dificuldade no manuseio das maos 

• Diminuicao ou inexistencia de reflexos 

f 

• Outros: tremor, caibras, extremidades frias, calosidades, 
acrocianose 


distais, doenga do neuronio motor, ataxias hereditarias, 
paraplegias espasticas hereditarias, doengas mitocon- 
driais e leucodistrofias. 

Tratamento 

Ainda nao ha tratamento medicamentoso efetivo para 
pacientes com CMT. O tratamento de suporte consiste em 


fisioterapia, orteses e corregoes cirurgicas das deformida- 
des, sendo necessaria uma abordagem multidisciplinar. 

Neuropatia diabetica 

Definicao 

* 

A neuropatia diabetica e causada por diabetes melito 
(DM). Diversas sindromes clinicas foram identificadas, 
tais como as seguintes: 

Mononeuropatias agudas 
Mononeuropatias multiplas e radiculopatias 
Polineuropatia distal 
Neuropatia autonomica 

Epidemiologia 

A neuropatia diabetica e incomum antes dos 30 anos. 
Quinze por cento dos pacientes com DM tipo 1 e 13% dos 
pacientes com tipo 2 apresentam polineuropatia sinto- 


Doencas neuromusculares 





Doencas n euro mu scuta res 




matica, mas as taxas de ocorrencia aumentam quando 
se avalia a ENMG desses pacientes. 

Patogenese 

Perda de fibras nervosas mielinizadas e o achado mais 
proeminente em casos de polineuropatia distal. Desmie- 
linizagao e remielinizagao segmentar, formagao de bulbo 
com aspecto de cebola e redugao do numero de fibras nao 
mielinizadas sao achados secundarios a isquemia aguda 
da vasa nervorum. 

Diagnostico 

O diagnostico dessa condigao e clinico, e a realizagao de 
ENMG confirma-o. 

Tratamento 

Nesses casos, deve-se manter niveis glicemicos adequados. 
Pode-se realizar tratamento sintomatico com antidepres- 
sivos triciclicos e anticonvulsivantes. 

Neuropatia nutricional 
Definicao 

A neuropatia nutricional e uma doenga dos nervos perife- 
ricos que ocorre devido a deficiencia isolada ou complexa 
de nutrientes. A causa mais comum dessa doenga no 
Ocidente esta associada ao uso de alcool. 

Epidemiologia 

Estima-se que entre 25 a 66% dos alcoolistas cronicos 
desenvolvam neuropatia durante a vida. Os fatores di- 
retamente associados ao desenvolvimento de neuropatia 
sao o perlodo em que se consome o alcool e a quantidade. 

Patogenese 

A neuropatia nutricional e causada por lesao axonal de 
fibras nervosas de pequeno calibre associada as seguintes 
hipoteses distintas ou associadas: 

• Deficiencia de tiamina: o etanol reduz a absorgao 
intestinal de tiamina e tambem o estoque hepatico 
e altera a fosforilagao dela. A dieta do paciente com 
alcoolismo cronico geralmente e desequilibrada. 
Efeito neurotoxico direto do etanol ou de seus me- 
tabolitos (acetaldeido): dose-dependente, alteragao 
na modulagao da cascata de sinalizagao intracelular 
da qual a proteina quinase A e C fazem parte; dese- 
quilibrio do transporte axonal e das propriedades do 
citoesqueleto. 

Sinais e sintomas 

Pacientes com neuropatia alcoolica pura (sem evidencia 
de deficiencia de tiamina) apresentam sintomas sensitivos 


(diminuigao da sensibilidade superficial e dor) lenta- 
mente progressives, que se manifestam de forma inicial 
nos membros inferiores. Tambem podem posteriormente 
apresentar fraqueza, queimagao, ataxia e quedas. 

Quando associada a deficits nutricionais, a apresen- 
tagao clinica e variavel. 

Diagnostico 

O diagnostico pode ser determinado por meio das se¬ 
guintes avaliagoes: 

Historia de uso de alcool (100 mL de alcool etilico por 
dia durante tres anos) 

ENMG: nao e especifica para neuropatia alcoolica; 
polineuropatia sensitivo-motora axonal. 

Exames laboratoriais para exclusao de outras doengas: 
eletrolitos, fungao renal, fungao hepatica, glicose, 
fungoes da tireoide, niveis de tiamina, piridoxina, vi- 
tamina B 12 , acido folico, niacina, vitamina A, biotina; 
metais pesados, VSG, HIV, sifilis. 

• Biopsia de nervo. 

Avaliagao do tubo gastrintestinal. 

Diagnostico diferencial 

Deve-se realizar o diagnostico diferencial de neuropatia 
nutricional com esclerose lateral amiotrofica, deficiencia 
de tiamina, doenga de Charcot-Marie-Tooth, neuropatia 
diabetica, mononeurite multipla, neuropatia toxica por 
metal pesado, neuropatias paraneoplasicas. 

Tratamento 

O tratamento de pacientes com neuropatia nutricional 
objetiva controlar os sintomas, treinar a capacidade de 
funcionamento independente, prevenir lesoes, cessar 
o consumo de alcool, administrar suplementagao vita- 
mlnica e calorica e medicagoes para dor neuropatica e 
realizar fisioterapia. 

Neuropatias por vasculites 

Definicao 

* 

As neuropatias por vasculites sao um grupo heterogeneo 
de doengas que afetam variados orgaos e vasos sanguineos 
de diferentes diametros. 

Sinais e sintomas 

Sao sinais e sintomas de pacientes com neuropatias por 
vasculites: mononeuropatia dolorosa, polineuropatia 
assimetrica ou mononeuropatia multipla de inicio agudo 
ou subagudo. Elas afetam principalmente os membros 
inferiores. Os sintomas sistemicos sao mialgias, artral- 
gias, perda de peso, sintomas respiratorios, dor adominal, 
hematuria, rash e sudorese noturna. 





Classificacao 

a 

As neuropatias por vasculites podem ser classificadas das 
seguintes formas: 

• Sistemicas: 

— Primarias: sem causa definida; poliarterite nodosa, 
granulomatose de Wegener, sindrome de Churg- 
-Strauss e poliangeite microscopica. 

— Secundarias: drogas, virus, doengas do tecido 
conectivo; artrite reumatoide, lupus eritematoso 
sistemico, crioglobulinemia associada ao virus C, 
HIV, citomegalovirus, sarcoidose. 

Nao sistemica: restrita aos nervos e aos musculos. 

Diagnostics 

O diagnostico pode ser estabelecido por meio das seguin¬ 
tes avaliagoes: 

ENMG: padrao axonal agudo ou subagudo, com en¬ 
voi vimento sensitivo e motor multifocal. 

• Laboratorial: hemograma, eletrolitos, ureia, creatini- 
na, glicose, VSG, proteina C-reativa, FAN, fator reu¬ 
matoide (FR), anticorpo anticitoplasma de neutrofilos 
(ANCA), hepatite C e B, crioglobulinas, proteinogra- 
ma, HIV, sifilis. 

Biopsia de nervo e musculo: 60% apresentam deposi- 
gao de imunocomplexos, inflamagao e destruigao da 
parede dos vasos. 

Tratamento 

Para o tratamento de pacientes que apresentam neu- 
ropatia com envolvimento sistemico primario, deve-se 
administrar corticoide intravenoso (indugao) e imunossu- 
pressores (manutengao). Para os casos de neuropatia com 
envolvimento sistemico secundario, e contraindicado o 
uso de imunossupressao cronica, e o tratamento e dire- 
cionado para a doenga de base. 

Devido a benignidade da neuropatia nao sistemica, 
geralmente nao e realizado tratamento para esses pacien¬ 
tes. Pode-se utilizar corticoide via oral ou, se a doenga for 
mais agressiva, imunossupressores. 

DOENCAS DAJUNCAO 
NEUROMUSCULAR 

Miastenia grave 

Definicao 

a 

A miastemia grave e uma doenga autoimune potencial- 
mente grave, mas que pode ser tratada. Caracteriza-se 
por fraqueza e fatigabilidade da musculatura volun- 
taria. 


Epidemiologia 

A incidencia anual dessa doenga e de 2/100.000 pessoas/ 
ano, mas a prevalencia pode chegar a mais de 50/100.000 
pessoas. Ela apresenta dois picos de incidencia, o primeiro 
entre 20 e 30 anos, afetando mais mulheres, e o segundo 
entre 60 e 70 anos, acometendo mais homens. 

EtioLogia e patogenese 

Os fatores que desencadeiam ou induzem o processo au¬ 
toimune ainda nao sao conhecidos. Na maior parte dos 
casos, o alvo do ataque autoimune e o receptor nicotinico 
de acetilcolina (85% dos casos), localizado na membrana gj 

pos-sinaptica da placa mioneural. Metade dos pacientes so- 
ronegativos apresenta um anticorpo antiquinase muscular 
especifica (anti-MuSK). A perda de um grande numero de 
receptores de acetilcolina nos musculos limita a quantidade 
de fibras que se despolarizam durante a ativagao do muscu¬ 
lo pela terminagao nervosa, diminuindo, assim, a geragao 
de agoes musculares e impedindo a contragao das fibras. 


Alguns fatores podem agravar a miastenia grave, tais 
como infegoes e o uso de drogas (Tab. 95.5). 

Sinais e sintomas 

Nos casos de miastenia grave, cinco subgrupos de sinais 
e sintomas sao conhecidos: 

Grupo 1: comprometimento da musculatura ocular 
isolada. 

Grupo 2: fraqueza generalizada leve. 


TABELA 95.5 Medicamentos que podem agravar a 
miastenia grave 

Antibioticos 

Aminoglicosideos, tetraciclina, 
sulfonamida, quinolonas 

Antiepileticos 

Fenitoina, carbamazepina 

Antiarritmicos 

cardiacos 

Quinina, propranolol, verapamil, 
procainamida, lidocaina 

Antirreumaticos 

Cloroquina, quinina 

Sedativos 

Benzodiazepinicos 


Relaxantes musculares Bloqueadores neuromusculares 


Os principals mediadores da resposta autoimune em 
casos de miastemia grave sao os linfodtos T derivados 
do timo. No exame anatomopatologico, e possivel ve- 
rificar infiltrado linfodtico associado a pequenos focos 
necroticos na fibra muscular, atrofia das fibras tipo 1 e 
2, hiperplasia com foliculos linfoides, evidendando cen- 
tros germinativos em 70% dos timos, e timoma em 10%. 
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Grupo 3: fraqueza generalizada moderada ou fraqueza 
bulbo-ocular leve a moderada. 

Grupo 4: fraqueza generalizada ou bulbo-ocular grave. 
Grupo 5: crise miastenica. 

Entre os pacientes com miastenia ocular primaria, 
85 a 90% desenvolvem fraqueza generalizada nos dois 
anos seguintes. A forma mais comum e a generalizada, 
que se apresenta com fraqueza flutuante, havendo piora 
no final do dia e cansago facil na musculatura extraocu¬ 
lar, bulbar e de extremidades. Alguns sinais e sintomas 
tfpicos sao voz anasalada, dificuldade de mastigagao, 
diplopia, ptose e paresia ocular. Os reflexos pupilares 
sao poupados. 

Diagnostico 

O diagnostico pode ser estabelecido por meio das seguin¬ 
tes avaliagoes: 

Farmacologica: teste do Tensilon® (edrofonio), droga 
anticolinesterasica intravenosa de curta agao (2 a 4 
minutos). 

Sorologica: anticorpo antirreceptor de acetilcolina, 
anticorpo antirreceptor muscarinico especifico. 
Eletrof isiologica: redugao da amplitude do potencial 
de agao composto evocado durante a estimulagao 
repetitiva supramaxima de um nervo. A ENMG de 
fibra unica e mais sensivel. 

Imagem: raio X de torax pode evidenciar massa 
mediastinal. A tomografia computadorizada (TC) de 
torax deve ser realizada em todos os pacientes recem- 
-diagnosticados. 

Diagnostico diferencial 

Deve-se realizar o diagnostico diferencial da miastenia 
grave com as seguintes doengas: 

Queixa de cansago facil: histeria, depressao, neurose, 
sindrome da fadiga cronica. 

Queixa ocular: miopatia mitocondrial, distrofia ocu- 
lofaringea, esclerose multipla, paralisias isoladas de 
nervos cranianos. 

Polimiosite, esclerose lateral amiotrofica, botulismo, 
tumores de tronco cerebral, sindrome de Guillain- 
-Barre, PIDC, intoxicagao por organofosforados, dis¬ 
trofia muscular, doengas da tireoide. 

Tratamento 

O tratamento pode ser realizado com a administragao de 
anticolinesterasicos, corticosteroides, imunossupressores, 
imunoglobulina e com plasmaferese e timectomia. 


Pacientes com crise miastenica (agravamento da 
mistenia em geral por infecgao, drogas ou tratamento 
inadequado) e crise colinergica (excesso de acetilco¬ 
lina na jungao neuromuscular devido ao uso excessivo 
de drogas anticolinesterasicas) apresentam fraqueza, 
e sao crises consideradas emergences medicas pelo 
risco de insuficiencia respiratoria. Elas podem ocorrer 
concomitantemente (Tab. 95.6). 


■ Sindrome miastenica 
de Lambert-Eaton 

Definicao 

* 

A sindrome miastenica de Lambert-Eaton e uma doenga 
caracterizada por fraqueza generalizada (geralmente mus¬ 
culatura proximal) e por sinais e sintomas autonomicos 
(boca seca, constipagao, impotencia e inexistencia de 
reflexos), que, ao contrario da miastenia grave, melhoram 
com exerclcio flsico. 


TABELA 95.6 Sintomas e manejo inicial de crise miastenica 

e crise colinergica no centro de tratamento 
intensivo em CTI 

Crise miastenica Crise colinergica 

Salivacao, sudorese, urgencia urinaria, fraqueza muscular, 
insuficiencia respiratoria, ansiedade, inquietacao 

Taquicardia, pupilas Bradicardia, hipertensao 

dilatadas arterial, fasciculacoes, 

vomitos, colicas abdominais, 
diarreia, hipotonia, 
hiporreflexia, convulsoes, 
coma e pupilas contraidas 


Identificar e tratar 

os fatores precipitantes 

Sentar o paciente, limpar vias aereas, 0 2 nasal, entubacao e 
ventilacao invasiva se for necessario 

Neostigmina, IV, 
8-12 mg/24 h 

Suspender todos os 
anticolinesterasicos 

Atropina, 0,5 mg, 

3x/ dia, SC 

Monitorar funcao respiratoria 
(capacidade vital] 

Prednisolona, 100 mg/dia Extubacao quando apropriado 

Plasmaferese ou 
imunoglobulina 

Reintroduzir 

anticolinesterasicos VO em 
baixas doses e gradualmente 


Substituir a via IV pela via 
oral quando o paciente 
conseguir deglutir 







Etiologia e patogenese 

Entre os pacientes com essa sindrome, 50% dos casos 
estao associados a neoplasia (geralmente neoplasia 
pulmonar de pequenas celulas) e, nestes, os anticorpos 
antiantigenos tumorais reagem com os canais de calcio 
voltagem-depedentes envolvidos na liberagao de acetil- 
colina na fenda pre-sinaptica, ocasionando disturbio na 
transmissao neuromuscular. 

Diagnostico 

O diagnostico e confirmado por ENMG por meio da respos- 
ta a estimulagao repetitiva. Ao contrario da miastenia gra¬ 
ve, ocorre um aumento da resposta muscular ao estimulo 
repetitivo do seu nervo motor. A existencia de anticorpos 
contra o subtipo P/Q dos canais de calcio voltagem-depen- 
dentes e altamente sensivel e especlfica para a sindrome, 
independentemente da etiologia (Tab. 95.7). 

Tratamento 

O tratamento e realizado com drogas imunosupressoras 
(corticoides, azatioprina), plasmaferese, imunoglobulina, 
3,4-diaminopiridina. A administragao de piridostigmina 
ou neostigmina nao e efetiva como em casos de mias¬ 
tenia grave. Deve-se evitar drogas que afetam a jungao 
neuromuscular. 

DOENCAS DO MUSCULO 

m 

Existem inumeras doengas neuromusculares resul- 
tantes do comprometimento dos musculos estriados. 
Essa diversidade evidencia um carater desafiador para 
o diagnostico dessas doengas, ja que elas apresentam 
um numero limitado de sinais e sintomas: fraqueza. 


fadiga, dor, rigidez, espasmos, caibras e alteragao de 
volume, sem haver alteragao da sensibilidade e com 
reflexos preservados inicialmente. A fraqueza muscular 
verdadeira e o sintoma mais frequente. A abordagem 
inicial do paciente com fraqueza deve levar em conside- 
ragao o padrao topografico de acometimento muscular 
(proximal, distal, facial), o periodo de aparecimento 
dos sintomas (agudo, subagudo ou cronico), o historio 
familiar (doenga hereditaria ou adquirida) e os sinais e 
sintomas associados. 

E possivel classificar essas doengas em quatro grandes 
grupos: miopatias inflamatorias (infecciosas ou idiopa- ^ 

ticas - autoimunes [Tab. 95.8]), distrofias musculares 
(doengas degenerativas progressivas hereditarias), mio¬ 
patias toxicas e metabolicas (anormalidade metabolica 
hereditaria, anormalidade da fungao endocrinologica 
[Tab. 95.9], drogas ou agentes miotoxicos) e miopatias 
congenitas. As miopatias inflamatorias constituem o 
grupo de doengas musculares mais comuns e potencial- 
mente trataveis. 


A combinagao de sinais do neuronio motor superior 
(fraqueza, aumento do tonus, espasticidade, hiper- 
-reflexia, cutaneo plantar em extensao, atrofia) e infe¬ 
rior (fraqueza, hipotonia, ausencia de reflexos, atrofia 
e fasciculagoes), a apresentagao inicial assimetrica e 
os sinais bulbares (disartria, disfagia) evidenciam o 
diagnostico de esclerose lateral amiotrofica. A rapida 
evolugao desse paciente associa-se ao precoce envolvi- 
mento bulbar e a possibilidade de disturbios respira- 
torios fatais. 


CASO CLINICO C0MENTAD0 


TABELA 95.7 Diferencas entre miastenia grave e smdrome de Lambert-Eaton 


Aspecto 

Sindrome de Lambert-Eaton 

Miastenia grave 

Local do defeito 

Pre-sinaptico 

Pos-sinaptico 

Componente da juncao afetado 

Canais de calcio voltagem-dependentes 

Receptores de acetilcolina na fenda sinaptica 

Sintoma inicial 

Geralmente fraqueza nos membros 

Geralmente fraqueza ocular 

Progressao 

Membros para face 

Craniocaudal 

Efeito do exercfcio 

Melhora a fraqueza 

Piora a fraqueza 

Tumor associado 

Carcinoma pulmonar de pequenas celulas 

Tumor tfmico 

Reflexos tendinosos 

Diminuidos ou ausentes 

Normais e aumentados 

Sintomas autonomicos 

Presentes 

Ausentes 

Anticorpos no soro 

Anicorpos anticanais de calcio voltagem- 
dependentes 

Anticorpos antirreceptores de acetilcolina 

Teste de estimulacao repetitiva 

Resposta aumentada 

Resposta diminuida 


Fonte: Thanvi e Lo . 3 
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TABELA 95.8 Miopatias inflamatoria 



Polimiosite 

Dermatomiosite 

Miosite por corpos de 
inclusao 

Idade de infcio 

> 18 anos 

Adolescencia, infcio da idade adulta 

> 50 anos 

Historia familiar 

Nao 

Nao 

Sim em alguns casos 

Associacao com doencas 

f f 

Sim 

Sim 

Sim 

do tecido conectivo 

Associacao com neoplasias 

Nao 

Sim 

Nao 

Associacao com doencas 

f f 

Sim 

Sim 

Sim 

autoimunes sistemicas 

Tratamento 

Prednisona, 60-80 mg/dia 

Prednisona, 60-80 mg/dia 

Nao responde a 


Metotrexato 

Metotrexato 

fmunossupressor ou 


Azatioprina 

Azatioprina 

Imunoglobulina IV 

imunomodulador; 
Imunoglobulina IV 
(controverso) 

Fraqueza 

Proximal > distal 

Cintura escapular e pelvica 

Dista l > proximal 

Msls > MsSs 

Outros sintomas 

Dor, disfagia, dispneia, perda 
de peso, mal-estar, febre 
baixa, artralgias 

Idem a polimiosite associado a rash 
eritematoso ao redor dos olhos 
(heliotropo) e na superffcie extensora 
das articulacoes 

t 

Indolor 

Reflexos 

Normais 

Normais 

Patelar reduzido 

Etiologia 

Necrose da fibra muscular 

Isquemia musculare pele por 

Miocitotoxicidade 


por invasao de celulas T 
citotoxicas CD-8 positivas 

deposito de complemento nos 
capilares 

mediada por celulas T 

CK 

Elevada 

Elevada 

Normal a elevada 

Histologia 

Necrose da fibra muscular e 

Necrose da fibra muscular e infiltrado 

Presenca de vacuolos 

f 


infiltrado inflamatorio 

inflamatorio 

e corpos de inclusao 

Eletroneuromiografia 

PAMC polifasicos, de baixa 
amplitude e com recrutamento 
aumentado; potenciais de 
fibrilacao e ondas positivas no 
repouso 

PAMC polifasicos, de baixa amplitude 
e com recrutamento aumentado; 
potenciais de fibrilacao e ondas 
positivas no repouso 



CK, creatinoquinase; PAMC, potencial de acao muscular composto. 


TABELA 95.9 Miopatias endocrinas 


Idade de infcio 

Fraqueza 

Outros achados 

Achados lab 

CK 

ENMG 

Biopsia 

Insuficiencia 

suprarrenal 

Variavel 

Generalizada 

Hipotensao 

Hipoglicemia 

Pele escura 

hipoNA 
hiperK 
teste ACTH 

Normal 

Descargas 

miotonicas 

Diminuicao do 

f 

conteudo de 
glicogenio 

Excesso de 
glicocorticoide 

Variavel 

Proximal 

Osteoporose 

Estrias 

Giba 

Aumento do 
cortisol urinario 
Teste da 
supressao 
Dexametasona 

Normal 

Potenciais 

miopaticos 

Atrofia 
seletiva 
das fibras 
musculares 
tipo 2 


[Conti nu a) 
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Idade de imcio 

Fraqueza 

Outros achados 

Achados lab 

CK 

ENMG 

Biopsia 

Hiperparatireoidismo Variavel, idosos 
secundario 

Proximal 

MsIS > MsSs 

DM 

Doenca cardfaca 

4 

Hipocalcemia 

uremia 

Normal 

Potenciais 

miopaticos 

Atrofia 
de fibras 
musculares 
tipo 2 

Deposito de 
calcio nos 
musculos 
Lipofuscina 
na membrana 
muscular 

Hipertireoidismo 

40-50 anos 

Proximal, 

bulbar 

Tremor 

Perda de peso 

Taquicardia 

Sudorese 

TSH diminuido 
T3, T4 

aumentados 

Normal 

ou 

elevada 

Potenciais 
miopaticos 
com ou sem 

fibrilacoes e 

4 

ondas + 

Normal 

Hipotireoidismo 

30-50 anos 

Proximal 

Bradicardia 
Aumento de peso 

TSH elevado 

T3 e T4 
diminufdos 

Normal 

ou 

elevada 

Com ou sem Acumulo de 
alteracoes glicogenio 
miopaticas 


Fonte: Adaptada de SaguiL* 
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Infeccoes do sistema 

/ 

nervoso central 

Gustavo Costa Fernandes 
Lenise Valler 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 32 anos, branco, casado, que exerce a profissao de ajudante de 
obras, relata cefaleia holocraniana com micio ha cinco dias. A dor instalou-se de forma insidiosa, e 
concomitantemente a febre (ate 39°C) e nauseas ocasionais, durante o dia todo. Relata ainda piora 
da dor com a manobra de Valsalva e alivio parcial com o uso de analgesicos simples. Afirma nao 
apresentar outros sintomas associados. Alguns dias antes, apresentou quadro de dor de garganta 
e tosse, que melhorou espontaneamente. Tambem diz nao apresentar doencas precedentes, uso de 

medicacoes ou historia clfnica e familiar relevante. 

1 

Ao realizar exame flsico verifica-se que o paciente esta febril (38,1°C), prostrado, lucido e orien- 

tado, com frequencia cardiaca de 100 bpm, e demais sinais vitais normais e estaveis. No exame 

clinico geral, nao ha particularidades, exceto por discreta hiperemia de orofaringe sem exsudatos. 

0 exame neurologico nao evidencia sinais focais, porem e constatada discreta rigidez de nuca. Nao 

e observado edema de papila no exame de fundo de olho. 

A partir do hemograma, verifica-se discreta leucocitose (14.230 leucocitos com diferencial normal). 

Nao ha alteracoes na funcao renal e hepatica. 0 exame de urina tambem nao evidencia alteracoes, e, 

no raio X de torax, nao sao observados consolidacoes ou infiltrados. Realiza-se coleta de hemocultura. 

9 1 


DEFINICOES 

m 

Existem basicamente tres regioes que podem abrigar pa- 
togenos e desenvolver slndromes infecciosas no sistema 
nervoso central (SNC) (Fig. 96.1). 

Meninges e espagos subaracnoides: meningites 
Parenquima encefalico: encefalites 
• Parenquima medular: mielites 

Alem dessas sindromes, ha tambem o acometimento 
con junto do espago subaracnoide com o parenquima 
encefalico, denominado meningoencefalite. 

As manifestagoes clinicas das infecgoes do SNC 
resultam do efeito direto do patogeno e da reagao infla- 


matoria do hospedeiro. Assim, as definigoes de doengas 
infecciosas do SNC englobam o conceito de inflamagao 
juntamente a ideia de dano tecidual como um todo. 

O SNC pode ser afetado por diferentes patogenos: vi¬ 
rus, bacterias, fungos e parasitas. Cada um desses agentes 
pode manifestar-se clinicamente de diversas formas, com 
predilegao por determinados tipos de acometimento. As 
bacterias geralmente apresentam como manifestagao 
meningites e abscessos. Os virus costumam manifestar-se 
por encefalites e meningites. Ja os fungos acometem mais 
frequentemente pacientes imunocomprometidos, na for¬ 
ma de meningite ou abscesso. As infestagoes parasitarias 
apresentam, como exemplo mais conhecido no Brasil, as 
lesoes parenquimatosas da cisticercose. 
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FIGURA 


96.1 


Meninges, espaco subaracnoide e parenquima encefalico: 
regioes do SNC passiveis de desenvolver sindromes infec- 
ciosas. 


Os quadros de infecgao viral, em especial, podem de¬ 
senvolver diversas formas clinicas, dependendo do agente 
etiologico envolvido (Tab. 96.1). 


DIA6N0STIC0 

A abordagem diagnostica inicia com a suspeita clinica, 
baseada no quadro do paciente. Os achados de quadro 
infeccioso, como febre e leucocitose, concomitantes a 
sintomas e sinais neurologicos, levantam a possibilidade 
de infecgao do SNC. As manifestagoes clinicas sao varia- 
das, de acordo com o local afetado e o agente etiologico 
envolvido. Febre, cefaleia, irritagao meningea, sindrome 
de hipertensao intracraniana e achados focais sao as 
principals manifestagoes possiveis. 

Os exames complementares sao de extrema impor¬ 
tance nesses casos. Algumas consideragoes gerais sobre 
os exames do liquido cerebrospinal e de imagem sao 
apresentadas a seguir. 


Liquido cerebrospinal 

A realizagao do exame do liquido cerebrospinal e muito 
importante no diagnostico da maioria dos casos de sin¬ 
dromes infecciosas do SNC, em especial a meningite. 

Diversos exames complementares estao atualmente dis- 
poniveis para auxiliar o diagnostico etiologico das infecgoes. 


Principals parametros do liquido cerebrospinal pes- 
quisados nas infecgoes do SNC: 

• Composigao celular: normal ate 5 leucocitos e 5 
eritrocitos. 


• Proteinas: normal ate 60 mg/dL (depende do la¬ 
boratory) . 

• Glicose: o valor normal e de cerca de dois tergos do 
da glicemia. 


O metodo mais comum e seguro para a obtengao do 
liquido cerebrospinal e a pungao lombar, que pode ser 
realizada no leito sob anestesia local. Introduz-se a agulha 
para a coleta do material, com o paciente em decubito 
lateral, entre os processos espinhosos de L3-L4 ou L4-L5 
(sempre abaixo de L1-L2, onde termina a medula espinal), 
e o liquido cerebrospinal e coletado. A pressao de abertura 
e mensurada acoplando-se um raquimanometro a agulha 
de pungao. Em adultos, a pressao normal varia de 80 a 200 
mmH 2 0. Sugere-se a coleta de, pelo menos, tres frascos 
de liquido cerebrospinal. Dessa forma, pode-se utiliza-los 
da seguinte maneira: 

• Frasco 1: 1 mL para citologico diferencial. 

Frasco 2: 1 mL para bioquimica (glicose e proteinas). 
Frasco 3: 2 mL para pesquisa de bacterias. Sugere-se 
coletar, no minimo, 10 mL para inclusao de reagao 
em cadeia da polimerase PCRs e pesquisa de fungos 
e tuberculose. 

Frasco 4 (opcional): pode incluir pesquisa de celulas 
malignas para diagnostico diferencial de carcinoma- 
tose ou linfomatose meningea. 


Sao contraindicagoes para a realizagao de pungao 
lombar: 

• Anticoagulagao ou INR > 1,4 

• Contagem de plaquetas inferior a 50.000 

• Lesoes no local da pungao 

• Evitar a realizagao do exame em pacientes com 
lesoes no SNC com efeito de massa, devido ao risco de 
herniagao (em especial das tonsilas cerebelares) pela 
formagao de pressao negativa no sistema do liquido 
cerebrospinal. 


Realizar exames de imagem antes da pungao lombar, 
a fim de descartar lesoes com efeito de massa, nas 
seguintes circunstancias: 

• Pacientes comatosos 

• Pacientes imunodeprimidos 

• Existencia de sinais focais ou papiledema 

• Considerar a realizagao de exame de imagem 
tambem em idosos. 


o- 
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TABELA 96.1 Virus e doencas neurologicas associadas 

Agente 

Subtipos 

Rota de transmissao 

Aspectos neurologicos 
associados 

Aspectos 

diagnostics 

Aspectos do 
tratamento 

Observacoes 

r 

Enterovirus 

Coxsackie 

Ecovirus 

Enterovirus 

Contaminacao por 
via oral, fecal e 
respiratoria 

Meningite asseptica, 
encefalite, mielite 
transversa, sindrome 
de Guillain-Barre, 
ataxia cerebelar, 
meningoencefalite 
cronica 

Cultura do Medidas de 

virus no liquido suporte. 

cerebrospinal ou Incentivar 
portecnica de PCR medidas 

prevent ivas 
de higiene das 
maos 

Neonatos e 
pacientes com 
agamaglobulinemia 
sao de alto risco para 
doenca grave 

Poliovirus 

Tres sorotipos 
[todos capazes de 
causar doenca) 

Contaminacao por 
ingestao do virus 

Poliomielite: febre, 
sintomas respiratorios 
ou digestivos; forma 
paralitica flacida 
[acometimento do 
neuronio motor inferior). 
Fraqueza bulbar em 10 
a 15% dos casos 


Suporte, 

imunizacao 

» 

especffica [vacina 
antipolio oral ou 
injetavel) 

Sindrome pos-polio: 
fraqueza motora ou 
bulbar que comeca 
entre 25 e 30 anos 
apos infeccao inicial 

Caxumba 


Transmissao porvia 
respiratoria 

Meningite e encefalite. 
Causa surde 2 
neurossensorial 
unilateral 

Cultura do 
virus no liquido 
cerebrospinal 
ou aumento 
de 4 vezes nos 
anticorpos sericos 

Nao ha tratamento 
antiviral especifico 

Virus tipicamente 
causador de 
parotidite e orquite 

Arbovirus 

Exemplos: 

- Oeste do Nilo 

- Saint Louis 

- Dengue* 

Transmissao pela 
picada de insetos 
e carrapatos 

Quadros de encefalite 

Dengue: 

anamnese, prova 

do laco, PCR viral 

» 

e sorologias 

Nao ha antivirais 
especificos, 

com excecao da 

* 

encefalite de La 
Crosse (ribavirina) 

* A dengue e a 
arbovirose prevalente 
no Brasil 

Influenza 

Tipos A e B 

Transmissao por 
via respiratoria 

Sindrome de Reye: 
encefalopatia associada 
a disturbio hepatico em 
criancas em uso 
de salicilato, 

Polineurite pos- 
-infecciosa (Guillain- 
-Barre-Me) miosite 
viral aguda 

Cultura de 
secrecao da 
orofaringe 
apos 3 dias 
da doenca ou 

t 

aumento de 

4 vezes nos 
anticorpos 

Medidas 
de suporte. 

A maioria 
dos casos e 
autolimitada 

Evitar uso de 
salicilato se houver 
sintomas flu-like 
para diminuir risco 
de sindrome de Reye 

Sarampo 


Transmissao por 
via respiratoria 

Encefalomielite 
pos-infecciosa ou 
autoimune pan- 
-encefalite 
esclerosante 
subaguda 

Sorologia no 
sangue ou 
no liquido 
cerebrospinal; 
descargas 
periodicas no 

EEG 

Prevencao 

» 

com vacina 
especifica. 
Tratamento 
da encefalite 
e somente de 
suporte 

0 acometimento 
neurologico e uma 
complicacao rara; 
Associada a 
vacinacao 

t 

Rubeola 


Transmissao por 
via respiratoria 

Rubeola congenita, 
encefalite aguda, 
polirradiculoneurite 
pos-rubeola, pan- 
-encefalite pos-rubeola 
progressiva 

Os virus 
raramente 
sao isolados 
no liquido 
cerebrospinal. 
Estabelece-se 
o diagnostico 
por anticorpos 
sericos e 
quadro clinico 
compativel 

Vacina especifica 

TC de cranio 
pode evidenciar 

calcificacoes 

* 

intracranianas e 
outras alteracoes 

s 

nos casos de 
rubeola congenita 

HTLV virus 
T-linf otropico 
humano tipo 

1 e II 


Transmissao 
por meio de 
amamentacao, 
uso de drogas 
injetaveis, 
via sexual e 
transfusao de 
sangue 

Paraparesia 
espastica tropical 
[mielopatia lentamente 
progressiva) 

Anticorpos 
para detectar 

HTLV no soro 
e no liquido 
cerebrospinal 

Suporte 


Virus herpes 
simples 

HSV-1 

HSV-2 

Infeccao primaria 
ou latente 
(nos ganglios 
sensitivos) 

Encefalite aguda 
[Fig. 96,6), meningite 
linfocitica recorrente, 
paralisia facial, 
mielite ascendente, 
neurite sensitiva 

Isolamento do 
virus por PCR 

Aciclovir 
injetavel nos 
casos de 
encefalite e 
mielite 
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TABELA96.1 Virus e doencas neurologicas associadas (continuacao) 


Agente Subtipos 

Rota de 
transmissao 

Aspectos neurolog icos Aspectos 
associados diagnostics 

Aspectos do 
tratamento 

Observacoes 

* 

Virus varicela- 
-zoster 

Infeccao inicial no 
trato respiratorio 
ou conjuntiva 

Encefalite [ataxia, 
febre, alteracao de 
consciencia), mielite, 
paralisia de nervo 
facial, neuralgia 
pos-herpetica 

Anticorpos 
no liquido 
cerebrospinal, 
clinica compativel 

Aciclovir injetavel 
nos casos de 
encefalite e mielite 

Neuralgia pos- 
-herpetica e a 
complicacao mais 

comum da infeccao 

» 

Citomegalovirus 

Infecccao primaria 
geraLmente 
benigna 
transmitida 
por meio de 
contato pessoal, 
via sangue ou 
transplacentaria 

Retinite, 

polirradiculomielite, 
encefalite com 
demencia, 

mononeurite multipla, 
polineurite 

Cultura do 
virus no liquido 
cerebrospinal e 
padrao-ouro, mas 
o teste e pouco 
sensivel. Pode-se 
utilizar tecnica de 
PCR 

Ganciclovir, 

5 mg/kg, IV, 2x/dia, 
por 2 a 3 semanas, 
e foscarnet 

Complicacoes 
neurologicas 
mais comuns em 
imunocomprometidos 

Virus Epstein- 
-Barr 

Transmissao 
pela saliva 

Meningoencefalite, 
sindrome de 
Guillain-Barre, 
mielite transversa 

Testes 

sorologicos e 

PCR no liquido 
cerebrospinal 

Suporte 

Associado a linfoma 
primario do SNC em 
pacientes com Aids 

Virus JC 


Leucoencefalopatia 
multifocal progressiva 
(LEMP) 

PCR no liquido 
cerebrospinal 

Suporte. 
Antirretrovirais 
para pacientes 
com Aids pode 
ser benefico 

na evolucao da 

* 

doenca 

r 

Pacientes 
imunossuprimidos 
sao de alto risco 
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Cada slndrome do liquido cerebrospinal sugere uma 
etiologia diferente para a doenga. No entanto, a sobreposi- 
gao de achados e as excegoes napratica clinica dificultam 
a restrigao diagnostica. Os principals achados patologicos 
sao apresentados na Tabela 96.2 e nos topicos a seguir. 

Exames de imagem 

Os exames radiologicos apresentam papel fundamental 
na avaliagao dos pacientes com suspeita de infecgao do 
SNC. Suas principais fungoes sao as seguintes: 

Sugerir um agente etiologico de acordo com os achados 
radiologicos e em combinagao com o quadro clinico e 
laboratorial. 

Avaliar a existencia de lesoes com efeito de massa para 
realizagao de pungao lombar em caso de urgencia. 
Determinar e localizar lesoes em que podem ser rea- 
lizada biopsia. 

Considera-se dois principais metodos de imagem do 
SNC: tomografia computadorizada (TC) e ressonancia 
magnetica nuclear (RM). Cada metodo apresenta van- 
tagens e desvantagens, devendo-se aplicar o exame de 
forma individualizada. 

A TC de cranio e um exame de rapida aquisigao de 
imagem e facil acesso aos pacientes durante a sua reali¬ 
zagao, permitindo agilidade no tratamento de individuos 
instaveis. Evidencia sensibilidade satisfatoria em casos de 


doengas emergenciais, como hemorragias e hidrocefalia 
aguda. Para a investigagao de lesoes parenquimatosas, e 
preferivel o uso de meio de contraste, pois algumas dessas 
lesoes podem passar despercebidas sem o realce patologico 
dessa substancia. No caso de infecgoes do SNC, e impor- 
tante o uso de contraste para definigao de abscessos e 
impregnagao meningea. 

A realizagao de RM de cranio e mais restrita, em 
especial em casos de urgencia. A demora para aquisigao 
de imagem e a necessidade de equipamentos especiais 
para monitoragao dos pacientes na sala de exame sao 
contratempos importantes para o manejo em casos de 
instabilidade. Tambem restringem a utilizagao desse 
procedimento a menor disponibilidade e seu custo mais 
elevado. No entanto, e o exame de escolha para definigoes 
diagnosticas encefalicas de forma geral, devido a sua 
maior sensibilidade e resolugao de imagem. 

MENINGITESINFECCIOSAS AGUDAS 

Definicao 

As meningites infecciosas agudas sao caracterizadas 
por acometimento inflamatorio menlngeo de etiologia 
infecciosa e que se manifesta inicialmente apos horas ou 
alguns dias. A maioria dessas meningites e causada por 
virus ou bacterias. 

Os quadros de meningites infecciosas que duram 
quatro semanas ou mais sao comumente classificados 
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TABELA 96.2 Achados no liquido cerebrospinal de pacientes com smdromes memngeas 


Condicao 

* 

Pressao (mmH 2 0) 

Leucocitos (mm 3 ) 

Proteina 

(mg/dL) 

Glicose (mg/dL) 

Normal 

50-80 

< 5, (> 75% linfocitos) 

20-45 

> 50 (ou 75% glicemia) 

Formar comuns de meningite 

Meningite bacteriana 
aguda 

Aumentada (100-300) 

100-10.000 ou mais; 
geralmente 300-2.000; 

PMNs predominantes 

Geralmente 

100-500 

Diminufda, geralmente 
< 40 (ou < 50% 
glicemia) 

Meningite bacteriana 
parcialmente tratada 

Normal ou aumentada 

5-10.000; PMNs geralmente, 
mas mononucleares podem 
predominar se o tempo 
pre-tratamento for prolongado 

Geralmente 

100-500 

Normal ou diminuida 

Meningite viral ou 
meningoencefalite 

Normal ou ligeiramente 
elevada (80-150) 

Raramente > 1.000 cels.; PMNs 
podem predominar no imcio, 
porem mononucleares 
predominam durante todo 
o curso 

Geralmente 

50-200 

Geralmente normal; 
pode estar baixa 
(parotidite) 

Formas incomuns de meningite 

Meningite 

tuberculosa 

Geralmente elevada 

10-500; PMNs predominam 
no imcio, porem linfocitos 
predominam durante o curso 
da doenca 

9 

100-3.000; pode < 50 na maioria dos 
ser maior se casos; diminui com o 

houver obstrucao tempo se o tratamento 

nao for instituido 

Meningite fungica 

Geralmente elevada 

5-500 PMNs predominam 
no imcio, porem linfocitos 
predominam durante o curso 
da doenca; meningite 
criptococica pode nao 
desenvolver resposta 
inflamatoria 

25-500 

< 50; diminui com o 
tempo se o tratamento 
nao for instituido 


PMNs, polimorfonucleares. 


como meningites cronicas. Os principals agentes etio- 
logicos, nesses casos, sao os fungos e o Mycobacterium 
tuberculosis. 


Epidemiologia e etiologia 

A maioria das meningites infecciosas agudas e causada 
por agentes virais, dos quais o enterovirus corresponde a 
ate 90% dos casos. Outros virus sao herpes virus simples 
(principalmente o tipo 2), da caxumba e HIV (em especial, 
na soroconversao). 

Deve-se considerar de forma significativa a ocorrencia 
de meningite bacteriana, apesar de ser mais rara, pois ela 
apresenta maiores taxas de morbidade e mortalidade. Em 
adultos, o principal germe responsavel e o pneumococo 
(cerca de 50% dos casos [Fig. 96.2]), seguido de menin- 
gococo (15%) e listeria (7%). A incidencia de Haemophilus 
influenza e como causa de meningite apresentou redugao 
drastica apos a utilizagao da vacina conjugada, em 1999. 
As condigoes clinicas associadas e a idade influenciam 
na etiologia da doenga (Quadros 96.1 e 96.2). 


FIGURA 


96.2 


Tomografia computadorizada de cranio sem contraste mos- 
trando hiperdensidade no espaco subaracnoide em paciente 
com meningite pneumococica. 
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QUADRO 96.1 Condicoes clfnicas e germes associados em 

casos de meningite bacteriana 

• Otite, mastoidite ou sinusite: Streptococcus spp., 
anaerobios gram-negativos, Staphylococcus aureus, 
Haemophilus spp., Entervbacteriaceae. 

• Endocardite infecciosa; Streptococcus viridans, 

S. aureus, Streptococcus bovis, bacterias do 
grupo HACEK [Haemophilus spp., Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, 
Eikenella corrodens, Kingella kingae). Enterococcus. 

• Procedimento neurocirurgico; bacilos gram-negativos, S. 
aureus e Staphylococcus coagulase-negativo. 


QUADRO 96.2 Germes mais comuns conforme a faixa etaria 

do individuo com meningite bacteriana 

• Perfodo neonatal 

• Estreptococo do grupo B ( Streptococcus agalactiae ) 

• Bacilos entericos Gram-negativos 

• Listeria monocytogenes 

• Fatores de risco para meningite bacteriana no penodo 
neonatal: infeccoes maternas (principalmente infeccoes 
urinarias e uterinas), ruptura de membranas prolongada, 
trauma no parto, prematuridade, baixo peso ao nascer 
(< 2.500 g), anomalias congenitas, hipoxia perinatal, uso 
de suporte ventilatorio prolongado. 

• Apos perfodo neonatal 

• Streptococcus pneumoniae -> adultos 

• Neisseria menigitidis —> criancas e adultos jovens 

• Haemophilus influenzae tipo b (Hib) -» reducao acen- 
tuada apos introducao da vacina conjugada Hib 

• Bacilos gram-negativos [Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, H. influenzae, Pseudomonas aeruginosa, 
enterobacterias) -» mais comum em idosos 

• Listeria monocytogenes-, meningite no perfodo neonatal 
e meningoencefalite em pacientes diabeticos, etilistas, 
idosos, imunossuprimidos (principalmente transplan- 
tados). Afeta principalmente a regiao da fossa posterior 


Patogenese 

Geralmente, a meningite bacteriana e precedida de co- 
lonizagao da mucosa orofaringea, havendo invasao local 
e subsequente bacteriemia. Na sequencia, a invasao me- 
ningea causa a resposta inflamatoria dentro do espago 
subaracnoide, seguida de resposta clinica. 

A invasao viral geralmente ocorre por meio do trato 
respiratorio ou do gastrintestinal. Apesar de existirem 
meios de protegao, como IgA, mucosa ciliar na via aerea 
e secregao acida no estomago, algumas partlculas virais 
eventualmente invadem o organismo do individuo. O 
meio de entrada dos virus no SNC varia, sendo propa- 
gados, na maioria dos casos, por via hematogenica, com 
invasao pelos capilares e ruptura da barreira hematence- 
falica ou pelo plexo coroide e tambem por meio de nervos 
perifericos ou do bulbo olfatorio. 


Sinais e sintomas 

Sao sinais e sintomas de pacientes com meningites in- 
fecciosas agudas: 

• Febre 

• Cefaleia 

• Alteragao do sensorio 

• Rigidez de nuca 

Nauseas e vomitos 

Quadro clfnico 

A meningite bacteriana apresenta-se de forma aguda, em 
horas ou poucos dias, havendo febre, cefaleia e alteragao 
do sensorio. A ocorrencia de sinais meningeos e frequente. 

Pode ocorrer de nem todas as manifestagoes da triade 
classica da meningite bacteriana (febre, rigidez de nuca 
e alteragao do sensorio) apresentarem-se. A cefaleia e a 
principal queixa, intensa e holocraniana. Os pacientes 
podem manifestar nauseas e vomitos concomitantemente 
ao quadro. Febre e um achado quase universal, principal¬ 
mente em pacientes jovens e imunocompetentes. Entre os 
sinais verificados no exame fisico, a rigidez de nuca e o 
mais comum. A alteragao do estado mental manifesta-se 
como confusao ou letargia, mas pode haver quadro co- 
matoso. O estado de irresponsividade, evoluindo para 
obito, e a progressao natural da meningite bacteriana 
aguda nao tratada. 

A rigidez de nuca e relatada como uma dificuldade 
para mover o pescogo ("pescogo duro"). Avalia-se essa 
condigao com o paciente em decubito dorsal, flexio- 
nando sua cabega a fim de tentar encostar o queixo no 
peito e sentindo a resistencia involuntaria. Devem ser 
diferenciadas resistencia passiva de ativa e limitagoes 
da flexao da cabega em pacientes idosos por doengas 
osteomusculares. 

O sinal de Kernig (Fig. 96.3) e a resistencia para es- 
tender a perna com o paciente na posigao supina e com 
a coxa flexionada. Outro sinal de irritagao meningea e o 
sinal de Brudzinski (Fig. 96.4), no qual o doente flexiona 
as coxas e as pernas pela tentativa do examinador de fletir 
a cabega na posigao supina. 

Deve-se ressaltar que a manifestagao de meningismo 
nao ocorre exclusivamente em casos de doenga infeccio¬ 
sa. Qualquer doenga com acometimento meningeo pode 
desenvolver-se com forma clinica semelhante, como 
meningite carcinomatosa e autoimune e hemorragia 
subaracnoide. 

A hipertensao intracraniana pode manifestar-se 
concomitantemente ao processo meningeo, ocasio- 
nando papiledema bilateral e paresia do sexto nervo 
craniano (um falso sinal localizatorio). Outros nervos 
cranianos podem ser afetados no inlcio da doenga, 
devido a irritagao direta no espago do llquido cerebros- 
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FIGURA 


96.3 


Sinai de Kernig. Paciente em posicao supina, com quadril 
fletido a 90°. 0 joelho nao pode ser totalmente estendido. 



FIGURA 


96.4 


Sinai de Brudzinski. 


pinal (LCS) ou ao processo vasculitico. Sinais focais e 
crises convulsivas acometem ate 30% dos individuos. 
A perda auditiva e uma das complicates tardias da 
doenga bacteriana. 

As meningites virais tambem se desenvolvem com 
quadro clinico agudo, mas com manifestagoes clinicas 
menos intensas do que na bacteriana. Os pacientes com 
meningite viral apresentam melhor estado geral e um 
curso da doenga mais benigno. 


Diagnostico 

Realiza-se o diagnostico por meio de quadro clinico su- 
gestivo e achados do liquido cerebrospinal (Tab. 96.2). 

Em casos de meningite bacteriana, os exames que 
definem o diagnostico em relagao ao liquido cerebrospi¬ 
nal sao o bacterioscopico (positivo em cerca de metade 
dos casos) e o bacteriologico (culturas positivas em 
aproximadamente dois tergos dos casos). Uma relagao de 
glicose LCS serica menor do que 0,3 sugere o diagnostico. 
Hemoculturas tambem auxiliam na determinagao do 
agente etiologico. 

Em casos de meningite viral, o diagnostico etiologico 
e confirmado atualmente com o uso da reagao em cadeia 
da polimerase (PCR) para detecgao do virus. 



Algoritmo para mane jo de pacientes com suspeita de meningite bacteriana. 

* Dexametasona: deve-se administrar 15 a 20 minutos antes da primeira dose do antibiotico ou concomitante (dose: 0,15 mg/kg, IV, a cada 
6 horas, por 4 dias). Evidenciou beneficio na morbidade da meningite por pneumococo. 

** Recomenda-se exame de imagem previamente a puncao lombar para pacientes comatosos, imunodeprimidos, com sinais focais ou 
papiledema. Alguns ainda aconselham exame de imagem para idosos. 
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TABELA 96.3 Recomendacoes para o tratamento antimicrobiano empfrico de pacientes com meningite bacteriana de acordo com 

a situacao clinica 


Condicoes predisponentes 

Patogenos 

Antibioticos 

Neonatos 

Streptococcus do grupo B, E. colt, L. 
monocytogenes 

Ampicilina + cefotaxima ou 
aminoglicosideo 

Criancas e adultos - comunidade 

9 

Streptococcus pneumoniae, Neisseria 
menigitidis 

Cefalosporina de terceira geracao 
(+/- vancomicina) 

Otite, sinusite, mastoidite 

Streptococcus spp. Bacilos gram- 
-negativos, Haemophilus influenzae tipo B, 
Staphylococcus aureus 

Cefalosporina de terceira e quarta 
geracao + vancomicina + meropenem ou 
metronidazol 

Mais de 55 anos 

Streptococcus pneumoniae, Neisseria 
menigitidis, bacilos gram-negativos, 

Listen'a monocytogenes 

Cefalosporina de terceira ou quarta 
geracao + vancomicina + ampicilina 

Endocardite 

Streptococcus viridans, Staphylococcus 
aureus, Streptococcus bovis, grupo HACEK, 
Enterococcus 

Cefalosporina de terceira e quarta geracao 
+ vancomicina 

Imunossuprimidos 

Streptococcus pneumoniae, Listeria 
monocytogenes, Haemophilus influenzae 

Cefalosporina de terceira e quarta geracao 
+ vancomicina + ampicilina 

Pos-cirurgia 

Staphylococcus aureuse Staphylococcus 
coagulase-negativo, bacilos gram-negativos 

Cefepima ou meropenem + vancomicina 

Cateter intraventricular 

Staphylococcus, bacilos gram-negativos 

Meropenem ou ceftazidima + vancomicina 

HACEK: Haemophilus spp., Acti nobacillus act/nomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens , Kingella kingae, 


TABELA 96.4 Recomendacoes de doses para os antibioticos utilizados 

Antibiotico 

Dose diaria (dividido a cada intervalo) 

Ampicilina 

Neonatos: 150 mg/kg/dia (a cada 8 h) 

Criancas: 300 mg/kg/dia (a cada 6 h) 

Adultos: 12 g/dia (a cada 4 h) 

Cefepima 

Criancas: 150 mg/kg/dia (a cada 8 h) 

Adultos: 6 g/dia (a cada 8 h] 

Cefotaxima 

Neonatos: 100-150 mg/kg/dia (a cada 8-12 h) 

Criancas: 225-300 mg/kg/dia (a cada 6-8 h) 

Adultos: 8-12 g/dia (a cada 4-6 h) 

Ceftriaxona 

Criancas: 80-100 mg/kg/dia (a cada 12 h) 

Adultos: 4 g/dia (a cada 4-6 h) 

Gentamicina 

Neonatos: 5 mg/kg/dia (a cada 12 h) 

Criancas: 7,5 mg/kg/dia (a cada 8 h) 

Adultos: 5 mg/kg/dia (a cada 8 h) 

Meropenem 

Criancas: 120 mg/kg/dia (a cada 8 h) 

Adultos: 6 g/dia (a cada 8 h) 

Nafcilina 

Neonatos: 75 mg/kg/dia (a cada 8-12 h) 

Criancas: 200 mg/kg/dia (a cada 6 h) 

Adultos: 9-12 g/dia (a cada 4 h) 

Penicilina G 

Neonatos: 0,15-0,2 mU/kg/dia (a cada 6 h) 

Criancas: 0,3 mU/kg/dia (a cada 4 h) 

Adultos: 2,4 milhoes jin/dia (a cada 12-24 h) 

Rifampicina 

Criancas: 10-20 mg/kg/dia (a cada 12-24 h) 

Adultos: 600-1200 mg/dia (a cada 12 h) 

Vancomicina 

Neonatos: 20-30 mg/kg/dia (a cada 8-12 h) 

Criancas:40-60 mg/kg/dia (a cada 6 h) 

Adultos: 45-60 mg/kg/dia (a cada 6-12 h) 


[nfeccoes do sistema nervoso central 

I 

























Infeccoes do sistema nervoso central 



A TC ou a RM podem evidenciar impregnagao me- 
nlngea pelo contraste, sugerindo o diagnostico, mas nao 
sao essenciais. Esses exames devem ser realizados antes 
da pungao lombar nas condigoes citadas anteriormente. 

Tratamento 

Considera-se a meningite bacteriana uma emergencia 
medica, devendo ser instituido, tratamento o mais breve 
posslvel (Fig. 95.5 e Tabs. 96.3 e 96.4). 

A duragao do tratamento depende do germe envolvido 

• 5. pneumoniae , H. influenzae e Streptococcus do grupo 

B: 10 a 14 dias. 

• N. meningitides: 7 dias. 

• L. monocytogenes e Enterobacteriaceae: 4 semanas. 

Obs.: A repetigao do exame do liquido cerebrospinal nao e 

recomendada rotineiramente. Deve ser realizada se houver 

suspeita de falha terapeutica. 

O tratamento da meningite viral e de suporte, com 
analgesia e antitermicos. Quando a apresentagao do 
liquido cerebrospinal inicial e de predomlnio neutro- 
filico, pode-se repetir o exame em 24 a 48 horas para 
documentagao da "virada de celularidade", com a pas- 
sagem para predominio linfomonocitico. Os pacientes 
com condigoes de realizar acompanhamento domiciliar 
do ponto de vista social e que apresentam resposta sa- 
tisfatoria ao uso de medicamentos por via oral podem 
ser liberados para casa. 

Prevencao e quimioprofilaxia 

A vacina conjugada contra Haemophilus influenzae foi in- 
troduzida em 1999 como rotina no calendario vacinal da 
crianga, com grande impacto na incidencia de doengas 
invasivas desse germe. Tambem constam no calenda¬ 
rio infantil as vacinas contra meningococo sorotipo C 
e pneumococo 10 conjugada. As vacinas contra outras 
causas menos comuns de acometimento meningeo, como 
caxumba (parotidite e orquite associadas) e poliomielite 
(principalmente doenga do neuronio motor), ja estao bem 
estabelecidas no calendario. 

Para idosos (individuos com mais de 60 anos), e re¬ 
comendada a vacina pneumococica 23-valente (polissa- 
caridica), em especial para os que vivem em ambientes 
fechados (p. ex., asilos, casas de repouso) e com comor- 
bidades clinicas. Deve-se realizar apenas uma dose de 
reforgo cinco anos apos a dose inicial. 

A profilaxia da doenga meningococica, apos identifi- 
cagao de um caso, envolve o isolamento do paciente por 


24 horas depois de iniciar a administragao de antibiotico 
e a execugao de quimioprofilaxia nos individuos proximos 
e nas pessoas que entraram em contato com secregao 
respiratoria do paciente. Deve-se realizar essa profilaxia 
o mais breve possivel, e regimes antimicrobianos incluem 
ceftriaxona, rifampicina ou ciprofloxacino. 

Existem indicagoes especificas para quimioprofilaxia 
em casos de contatos de pacientes com meningite por 

H. influenzae tipo B, que devem ser consultadas a cada 
caso. Como regra, contatos domiciliares, na presenga de 
criangas com menos de 4 anos de idade, devem receber 
quimioprofilaxia, sendo a droga de escolha a rifampicina. 

ENCEFALITES E MIELITES 

Definicao, etiologia e epidemiologia 

As encefalites englobam os quadros de acometimento do 
parenquima cerebral, focal ou difuso, sem a formagao de 
lesoes expansivas. Os agentes mais comuns nessa forma 
de doenga sao os virus (Tab. 96.1). No entanto, pratica- 
mente todos os agentes infecciosos podem desenvolver, 
em algum grau, acometimento focal ou difuso do paren¬ 
quima, apresentando manifestagoes clinicas identicas as 
de encefalites virais. 

As mielites sao doengas do parenquima medular 
que apresentam manifestagoes de um ou mais tratos 
ascendentes ou descendentes. Essas condigoes podem ou 
nao ocorrer concomitantemente a quadro de encefalite 
(encef alomielite). 

Os quadros de encefalites e mielites podem ser dividi- 
dos em infecciosos (doenga viral ativa) e pos-infecciosos 
(dias a semanas apos a infecgao inicial). 

Muitas vezes, o processo infeccioso e inflamatorio 
afeta o espago do liquido cerebrospinal, ocasionando a 
sindrome clinica de meningoencefalite. 

Nos casos de encefalite, o agente mais observado, in- 
cluindo imunocompetentes, e o virus herpes simples tipo 

I. O HIV e outro virus frequente que pode causar quadro 
de encefalite por si so. 

Como a maioria das doengas infecciosas do SNC, 
tambem as encefalites sao mais comuns em pacientes 
imunodeprimidos, em especial a encefalite por citome- 
galovirus e a encefalite toxoplasmica. 

Patogenese 

Como em casos de meningites agudas, o acometimento 
viral do SNC ocorre por diversas portas de entrada, como 
trato respiratorio e gastrintestinal, genital e nervos perife- 
ricos. A resposta inflamatoria do hospedeiro desencadeia 
a sindrome clinica. Acredita-se que ocorra uma resposta 
inflamatoria por autoimunidade nas encefalites pos- 
-infecciosas. 









Sinais e sintomas 

Os sinais e os sintomas de pacientes com encefalites e 
mielites sao os seguintes: 

• Hipertensao intracraniana 

• Alteragoes de comportamento 

• Depressao do sensorio 

• Cefaleia 

Quadro clinico 

Geralmente de instalagao aguda ou subaguda, as en¬ 
cefalites podem cursar com manifestagoes difusas das 
fundoes corticais, como alteragoes de comportamento, 
depressao do sensorio e quadro confusional. Febre e ce¬ 
faleia tambem ocorrem junto com a infecgao. Quando o 
processo afeta as meninges, alem do parenquima, sinais 
meningeos podem ser observados. Os achados focais sao 
mais comuns nas encefalites do que nas meningites. A 
hipertensao intracraniana e as sindromes de herniagao 
evidenciam o processo inflamatorio e o edema que alguns 
pacientes apresentam. 

O quadro clinico de mielite infecciosa ou pos-infec- 
ciosa em geral se desenvolve com a mielite transversa, 
em que as manifestagoes ocorrem devido a interrupgao 
dos tratos ascendentes e dos descendentes da medula, 
com nivel sensitivo e paresia/plegia abaixo do nivel 
acometido, junto com a ocorrencia de alteragoes es- 
fincterianas. Hoje raramente, a poliomielite cursa com 
alteragoes do corno anterior da medula, paresia focal e 
atrofia muscular. 

As encefalites e as mielites pos-infecciosas tendem a se 
manifestar em dias ou poucas semanas apos um quadro 
de infecgao viral ou vacinagao (p. ex., sarampo). 

Diagnostico 

Alem do quadro clinico, o exame de imagem e essencial 
nesses casos. O metodo de escolha e a RM de cranio e/ou 
medula, que evidencia hipersinal no parenquima cerebral 
e medular nas sequencias T2 e FLAIR, com ou sem realce 
discreto ou giriforme por gadolinio e restrigao na difusao. 
O padrao mais especifico e o da encefalite herpetica, que 
afeta o sistema limbico, com hipersinal nos polos temporais 
de forma assimetrica, giro do cingulo e insula (Fig. 96.6). 

Deve-se executar coleta de liquido cerebrospinal para 
o diagnostico etiologico, por meio de PCR viral. Os para- 
metros de liquido cerebrospinal comumente observados 
em casos de meningoencefalites estao na Tabela 96.2. 
Ressalta-se que, nos casos de acometimento exclusivo do 
parenquima cerebral, o liquido cerebrospinal pode estar 
normal, nao devendo ser descartado o diagnostico com 
base apenas nesse exame. 


96.6 


Encefalite herpetica evidenciando hiperintensidade na 
ressonancia magnetica nuclear, em T2, no lobo temporal 
direito. 

Tratamento 

O manejo principal, em grande parte dos casos, baseia-se 
na terapia de suporte, atentando-se para a via aerea nos 
casos de depressao do sensorio, alteragoes autonomicas e 
infecgoes secundarias. No entanto, em algumas etiologias, 
o tratamento especifico pode ser essencial e salvar a vida 
do paciente, como na encefalite herpetica. 


Definicao e epidemiologia 

A tuberculose do SNC e uma doenga causada pelo Myco¬ 
bacterium tuberculosis. No SNC, pode apresentar a forma 
de meningite ou abscessos tuberculosos (tuberculoma, 
[Fig. 96.7]). Tambem o acometimento da coluna vertebral 
(mal de Pott) pode causar dano neurologico por meio de 
compressao medular. 


Tratamento especifico de encefalites virais: 

• Herpes simples: aciclovir IV, 10 mg/kg, a cada 8 
horas, por 14 a 21 dias. 

• Varicela-zoster: aciclovir IV, 10 a 12 mg/kg, a cada 
8 horas, por 14 dias. 

• Citomegalovirus: ganciclovir IV, 5 mg/kg, a cada 12 
horas, por 14 a 21 dias. 

• HIV: antirretrovirais (consultar infectologista). 


TUBERCULOSE DO SISTEMA 
NERV0S0 CENTRAL 
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96.7 


Ressonancia magnetica nuclear de cranio com contraste 
em paciente com abscesso tuberculoso (tuberculoma) no 
cerebelo. 

Essa doenga afeta principalmente pacientes com 
algum grau de imunodepressao e e mais comum em 
palses em desenvolvimento, onde a tuberculose pul- 
monar tambem e mais frequente. Tanto a meningite 
tuberculosa quanto a fungica (em especial a criptoco- 
cica) apresentam maior incidencia em pacientes com 
Aids. No entanto, e importante frisar que pessoas sem 
defeitos no sistema imune ainda podem ser afetadas 
por essas doengas. 

Patogenese 

Ainfecgao do SNC ocorre por disseminagao hematogenica 
apos infecgao primaria pulmonar, com comprometimento 
do parenquima encefalico. Essas lesoes podem formar 
abscessos ou romper para o espago subaracnoide, cau- 
sando meningite. 

Inicialmente, as complicagoes neurologicas da me¬ 
ningite tuberculosa sao causadas pela reagao de hiper- 
sensibilidade que ocorre no espago subaracnoide quando 
proteinas sao liberadas pela ruptura do granuloma. O 
exsudato fica localizado nas cisternas basais e ao redor 
de nervos cranianos e vasos sangulneos. O liquido ce¬ 
rebrospinal pode ficar bloqueado e gerar um quadro de 
hidrocefalia. As manifestagoes clinicas dos abscessos 
tuberculosos sao secundarias ao efeito expansivo da 
lesao e do edema circunjacente. 


O quadro de tuberculoma e semelhante as apresen- 
tagoes de outras lesoes abscedidas, com sinais e sinto- 
mas focais, crises convulsivas e alteragoes do sensorio, 
podendo apresentar inicio agudo. A febre e um achado 
pouco comum. 

A meningite tuberculosa geralmente se desenvolve 
de forma insidiosa, apresentando-se como um quadro 
cronico (> 4 semanas) de cefaleia e sinais meningeos e 
de hipertensao intracraniana. 

A apresentagao clinica em pacientes infectados pelo 
HIV e similar a de pacientes imunocompetentes. Entre- 
tanto, naqueles, e mais provavel a apresentagao com li¬ 
quido cerebrospinal acelular e lesoes tumorais (Fig. 96.7). 

Classicamente, o quadro clinico da meningite 

tuberculosa nao tratada e dividido em tres fases 

• Fase 1: apresentam-se sintomas e sinais inespeci- 
ficos de quadro infeccioso, durando cerca de uma 
a duas semanas. 

• Fase 2: surgem sintomas e sinais de irritagao me- 
ningea, alteragao de nervos cranianos (geralmente 
o terceiro e o sexto), podendo haver extrapiramida- 
lismo ou alteragoes de fala. 

• Fase 3: sinais focais sao mais comuns, bem como 
as crises convulsivas. Ha quadro de meningismo 
mais acentuado e alteragao significativa do sensorio, 
evoluindo para estupor e coma. 


Diagnostico 

O tuberculoma, como a maioria das lesoes infecciosas 
parenquimatosas, nao apresenta caracteristica pa- 
tognomonica nos exames de imagem. Dessa forma, o 
diagnostico, nesses casos, costuma ser presuntivo, apos 
resposta terapeutica com tuberculostaticos. A realizagao 
de biopsia cerebral proporciona o diagnostico definitivo, 
mas seu rendimento e baixo. Achados sugestivos de tu¬ 
berculose em outros orgaos (cavernas no raio X de torax, 
microabscessos esplenicos, purified protein derivative 
(derivado proteico purificado [PPD]) forte reator, etc.) sao 
pesquisados como apoio diagnostico, mas nao confirmam 
nem excluem o quadro. 

Confirma-se o diagnostico da meningite tuberculosa 
por meio de isolamento do germe no liquido cerebrospinal 
por pesquisa de BAAR, cultura de micobacteria ou PCR. 
Achados liquoricos sugestivos constam na Tabela 96.2. 


Quadro clinico 

A doenga no SNC pode nao ocorrer concomitantemente a 
doenga ativa em outros sistemas, sendo a suspeita clinica 
essencial para o diagnostico. 


Tratamento 

O tratamento com tuberculostaticos (Tab. 96.5) e mais 
prolongado na doenga do SNC. Isoniazida, rifampicina, 
etambutol e pirazinamida sao utilizados durante dois 







TABELA 96.5 Tratamento de pacientes com tuberculose do sistema nervoso central 

Dose diaria 


Droga 

Crianca (mg/kg/dia) 

Adulto (mg/kg/dia) 

Penetrancia noSNC 

Toxicidade 

Isoniazida (INH) 

10-15 

300 mg/dia 

100% 

Hepatite, neuropatia periferica 

Rifampicina 

10-20 

600 mg/dia 

10-20% 

Hepatite 

Pirazinamida 

30-40 

30 

100% 

Gota, rash 

Etambutol 

20 

15-25 

Minima 

Neuropatia optica 


meses. Apos, isoniazida e rifampicina completam um 
total de 9 a 12 meses. Recomenda-se o uso de dexa- 
metasona intravenosa para pacientes com alteragao 
de consciencia, papiledema, sinal neurologico focal, 
princlpio de herniagao cerebral, bloqueio espinal ou 
hidrocefalia. 

ABSCESSO CEREBRAL BACTERIANO 

Definicao e patogenese 

O abscesso cerebral bacteriano e definido como uma 
area de exsudato purulento, delimitada por uma capsula 
secundaria a uma infecgao bacteriana do parenquima 
cerebral. Essa doenga e relativamente rara. Os principal 
germes isolados nos casos de abscessos sao os estreptococos, 
mas diversos outros agentes ja foram observados. A etio- 
logia depende, em grande parte, do modo de inoculagao 
do germe, sendo a rota de contiguidade por infecgoes de 
ouvido ou seios paranasais, a disseminagao hematogenica 
e a inoculagao direta por trauma ou a neurocirurgia as 
mais comuns. 

Em adultos, otite media e sinusite sao os principals 
fatores de risco para a formagao de abscessos. Em criangas, 
otite media e doenga cardiaca congenita cianotica sao as 
principals condigoes associadas. Ate 30% dos abscessos 
cerebrals sao criptogenicos. Existem basicamente quatro 
estagios no desenvolvimento de um abscesso, descritos 
na Tabela 96.6. 

Abscessos cerebrais podem ocorrer como con- 

sequencia ou complicagao de: 

• Otites, mastoidites, sinusites, infecgoes dentarias 

• Trauma craniano aberto 

• Procedimentos neurocirurgicos 

• Rota hematogenica (p. ex., infecgoes pulmonares, 
infecgoes de pele, osteomielite, colegoes puru- 
lentas intra-abdominais e pelvicas, endocardite 
infecciosa) 

• Doengas cardiacas congenitas 


TABELA 96.6 Achados patologicos nos quatro estagios do 

abscesso 

Estagio Achados patologicos 

1, Cerebrite inicial Edema focal e inflamacao com- 

9 9 

(1 Q a 3 a dias) posta por polimorfonucleares, 

celulas do plasma, linfocitos e 
macrofagos com e sem necrose 
no centro. Margens mal-defini- 
das, sem evidencia de formacao 

9 9 

de uma capsula. 

* 

2, Cerebrite tardia Area bem definida de inflama- 

(4° a 9° dias) cao apresentando grande centro 

necrotico com colecao de ma- 

9 

crofagos e fibroblastos ao redor. 
Acentuado aumento de prolifera- 
cao vascular e sinais precoces de 
formacao capsular. 

3, Abscesso inicial (10s a Pequena area de necrose central 

14 a dias) com fibroblastos, camada de lipi- 

deos, macrofagos ao redor e cap¬ 
sula de colageno madura. 

4, Abscesso tardio (alem Centro de necrose, com camada 

do 14 a dia) de inflamacao em uma densa 

capsula de colageno. Acentuados 
gliose e astrocitos com menos 
edema. 


Quadro clmico 

Geralmente, os abscessos cerebrais bacterianos apresentam 
um quadro clmico inespecifico, em especial no inicio da 
doenga, com cefaleia, mal-estar e depressao do sensorio. 
A ocorrencia de febre e menos comum (cerca de metade 
dos casos). Os abscessos podem manifestar-se com sinais 
focais secundarios ao local afetado, como paresias, afasia 
e deficits sensitivos. Crises convulsivas tambem podem 
ocorrer. O edema ao redor da lesao contribui para o quadro. 

Deve-se pesquisar outras infecgoes como origem da 
doenga (sinusites, otites, infecgoes dentarias). A historia 
de trauma encefalico aberto e neurocirurgia tambem 
predispoem a esse tipo de infecgao. 

Diferentemente dos abscessos cerebrais, que acome- 
tem diretamente o parenquima, os abscessos da regiao 
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espinal localizam-se geralmente no espago epidural. As 
manifestagoes incluem dor na regiao da coluna e sintomas 
e sinais de compressao medular. 



O 


Diagnostico 

Por apresentar quadro clinico inespecifico, o diagnostico 
baseia-se nos achados de imagem e de laboratories 

Deve-se procurar isolar o germe por meio de obtengao 
de material dos locais sugestivos de infecgao primaria 
(otite, sinusite, etc.) e hemocultura. Como regra, nao se 
deve realizar pungao lombar nesses casos. Dificilmente o 
germe e isolado no liquido cerebrospinal, que apresenta 
alteragoes discretas e inespecificas (pleocitose e aumento 
de protelnas). O beneficio no diagnostico e pequeno, e o 
risco de herniagao (se houver lesoes com efeito de massa) 
e consideravel. 

A realizagao de exame de imagem e fundamental para 
o diagnostico. Achados caracterlsticos sao apresentados 
nas Tabelas 96.7 e 96.8 e na Fig. 96.8. 

Em abscessos em que se pode executar biopsia (ver Tra- 
tamento), o isolamento do germe confirma o diagnostico. 



FIGURA 


96.8 


Abscesso bacteriano com realce anelar e edema adjacente 
em tomografia computadorizada com contraste. 


TABELA 96.7 Achados tomograficos de pacientes com abscesso cerebral bacteriano 


Modalidade de imagem 

Cerebrite inicial 

Cerebrite tardia 

Abscesso 

TC sem contraste 

J 

Area de hipodensidade focal 

Aumento da area de 
hipodensidade 

Semelhante ao da cerebrite 
tardia 

TC com contraste 

Realce anelar irregular; fase 
tardia impregna 
o centro da lesao 

Aumento do realce anelar, 
ainda irregular; 
segue impregnacao 
central tardia 

Realce anelar fino; sem 
impregnacao central 


TABELA 96.8 Achados observados na ressonancia magnetica nuclear em casos de abscesso cerebral 


Modalidade de imagem 

Cerebrite inicial 

Cerebrite tardia 

Abscesso inicial 

Abscesso tardio 

T1 sem contraste 

Lesao hipointensa 

Centro hipointenso, 
borda iso-hiperintensa 
com edema periferico 
hipointenso 

— 

— 

T1 com contraste 

Sem realce ou realce 
nodular 

Realce anelar com 
extensao para o centro 

Realce anelar fino, sem 
extensao para o centro 

Semelhante ao 
abscesso inicial 

T2 

Lesao hiperintensa 

Centro hiperintenso 
com borda hipointensa 
e edema periferico 
hiperintenso 

Centro hiperintenso, borda 
hipointensa com edema 
periferico hiperintenso 

Semelhante ao 
abscesso inicial, 
exceto pela perda da 
borda hipointensa 

FLAIR 

Lesao hiperintensa 

Semelhante ao T2 

Semelhante ao T2 

Semelhante ao 
abscesso inicial 

Difusao 

Sem restricao 

4 

Restricao irregular 

Restricao da zona central 

4 

Semelhante ao 
abscesso inicial 









Tratamento 

Idealmente, deve-se executar como abordagem inicial 
a biopsia estereotaxica para cultura do germe. Apos a 
biopsia, administram-se antimicrobianos imediatamente, 
de forma empfrica, conforme a condigao cllnica associada 
(Tab. 96.9). 

Em casos de abscessos com efeito de massa significa¬ 
tive ou falha clinica, deve-se tentar resseegao cirurgica. 

NEUROSSIFILIS 

Definicao e epidemiologia 

A sifilis e uma infeegao multissistemica causada pela 
bacteria Treponema pallidum. E transmitida por via sexual 
por meio do contato com lesoes primarias, por via trans- 
placentaria ou por transfusao sanguinea. 

A neurossifilis e definida como qualquer evidencia 
direta ou indireta da existencia do T. pallidum no liquido 
cerebrospinal ou no parenquima cerebral. Com a epidemia 
de Aids, a incidencia das manifestagoes neurologicas da 
sifilis esta aumentando. 

Quadro ctfnico 

Diversas formas de acometimento do SNC sao possiveis em 
casos de neurossifilis, como descrito a seguir. 


TABELA 96.9 Tratamento empirico para casos de abscesso 


cerebral bacteriano 


Condicao associada 

m 

Tratamento 

Otite media ou 
mastoidite 

Metronidazol + cefalosporina 
de terceira ou quarta geracao 

Sinusite 

Metronidazol + cefalosporina de 
terceira ou quarta geracao* 

Infeccao dentaria 

Penicilina + metronidazol 

Trauma penetrante ou 
pos-neurocirurgia 

Vancomicina + cefalosporina de 
terceira ou quarta geracao** 

Infeccao pulmonar 

Penicilina + metronidazol + 
sulfonamida*** 

Endocardite bacteriana 

Vancomicina + gentamicina 

Cardiopatia congenita 

Cefalosporina de terceira ou 
quarta geracao 

Desconhecida 

Vancomicina + metronidazol 
+ cefalosporina de terceira ou 
quarta geracao 


* Acrescentar vancomicina se houver suspeita de 5. aureus resis- 
tente a meticilina [MRSA). 


** Usar cefta 2 idima ou cefepima se houver suspeita de Pseudomo¬ 
nas aeruginosa . 

*** Incluir sulfonamida [sulfametoxazoL-trimetoprim) se houver 
suspeita de Nocardia spp. 


Neurossifilis assintomatica: verificam-se liquido cere¬ 
brospinal alterado, que inclui leve aumento de linfoci- 
tos, aumento de proteinas e um teste de VDRL positivo 
em um paciente sem sintomas ou sinais neurologicos. 
Meningite sifilitica: a maioria dos casos ocorre nos 
primeiros dois anos apos a infeegao primaria. O inicio 
e subagudo e predominam sintomas de hipertensao 
intracraniana e meningite basal. Manifestagoes 
clinicas incluem delirium, febre, cefaleia, nauseas 
e vomitos, rigidez de nuca, neuropatias cranianas 
(mais frequentemente de setimo e oitavo nervos), 
deficits neurologicos focais, anormalidades de pupila 
e hidrocefalia. 

Doenga cerebrovascular: a neurossifilis e uma impor- 
tante causa de acidente vascular cerebral em jovens, 
geralmente de 4 a 10 anos apos a infeegao primaria. A ^ 

sifilis meningovascular e a manifestagao mais comum da 
neurossifilis sintomatica. Os sinais focais de instalagao 
subita refletem o infarto cerebral causado pela doenga. 

Dementia sif ilitica: quadro demencial que apresenta 
pico de incidencia de 10 a 20 anos apos a infeegao 
primaria. O inicio geralmente e subagudo, havendo 
curso progressive. A doenga pode afetar multiplas fun- 
goes cognitivas, ocorrendo alteragao de personalidade, 
afeto, inteligencia, linguagem e memoria. 

Neurossifilis tabetica: esse quadro e raro atualmente. 

Pode causar doenga na medula e nas raizes nervosas. 

A manifestagao inicial dos sintomas pode ser aguda, 
quando ha lesao vascular, subaguda, na compressao 
medular por granulomas, e cronica, na paquime- 
ningite hipertrofica ou tabes dorsalis (lesao do cordao 
posterior da medula). A manifestagao tipica da tabes 
dorsalis sif ilitica inclui ataxia de marcha sensitiva, 
diminuigao de palestesia e tato fino. 

Mielite sif ilitica: e uma mielopatia inflamatoria rara 
que apresenta inicio gradual, 20 a 25 anos apos a sifilis 
primaria. 

Ouvidos e olhos: otite sif ilitica (com surdez assimetri- 
ca, acufenos) e acometimento ocular (principalmente 
na forma de uveites) sao variantes da forma neurolo- 
gica da sifilis. 

Diagnostico 

Nao ha metodo de isolamento do T. pallidum, sendo os tes¬ 
tes sorologicos a base do diagnostico. No entanto, na lesao 
primaria (cancro duro), pode-se realizar o diagnostico 
com a pesquisa direta do treponema em campo escuro. 

Os testes sorologicos podem ser agrupados nas duas 
seguintes categorias: 

Testes com anticorpos nao treponemicos: esses testes 
identificam anticorpos ligados aos lipideos encontra- 
dos nas membranas da bacteria, usando antigenos 
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cardiolipinicos. Esses exames sao o teste de reagina 
plasmatica rapida (RPR) e venereal disease research 
laboratory (VDRL). Apresentam sensibilidade de 70% 
em casos de sifills primaria, 99% nos de secundaria e 
mais de 90% nos de formas terciarias. Muitas causas 
de resultados falso-positivos sao relatadas, em geral 
em titulos baixos (colagenoses, gravidez). 

• Testes com anticorpos treponemicos: esses testes 
identificam anticorpos especificos contra T. pallidum. 
Incluem teste de absorgao do anticorpo treponemico 
fluorescente (FTA-Abs) e teste de micro-hemoagluti- 
nagao (MHA-TP). 

E importante realizar um teste treponemico no san- 
gue, como o FTA-Abs, de um paciente com neurossifilis 
presumida, uma vez que o VDRL (comumente utilizado 


em triagem de slfilis) pode tornar-se nao reativo em fa- 
ses tardias da sifilis, com apenas 70% dos pacientes com 
neurossifilis apresentando positividade nesse teste. 

Havendo suspeita de neurossifilis, e necessaria a exe- 
cugao de pungao lombar para confirmagao do diagnostico. 
Sao sugeridos fluxogramas de investigagao nas Figuras 
96.9 e 96.10. 

Tratamento 

Utilizam-se altas doses de penicilina G cristalina IV 
(4 milhoes UI, a cada 4 horas, por 10 a 14 dias). 

Deve-se monitorar a resposta ao tratamento por testes 
sericos nao treponemicos seriados ate o titulo ser negativo 
ou fixo em baixos niveis e pelo exame do liquido cerebros¬ 
pinal, a cada seis meses, ate os leucocitos se normalizarem. 



Algoritmo de investigacao de neurossifilis em paciente sem infeccao pelo HIV. 
NS, neurossifilis; PL, puncao lombar; LCS, liquido cerebrospinal. 

Fonte: Adaptada de Marra. 5 













































































































Algoritmo de investigacao de paciente infectado por HIV na suspeita de neurossifilis. 
NS, neurossifilis; PL, puncao lombar; LCS, liquido cerebrospinal. 

Fonte: Adaptada de Marra. 5 
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FUN60S E SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Epidemiologia e patogenese 

As infecgoes fungicas no SNC apresentam altas taxas de 
morbimortalidade. O aumento da incidencia nas ultimas 
tres decadas ocorreu principalmente em fungao da maior 
quantidade de pacientes que realizam transplantes de 
orgaos, quimioterapia potente e de pacientes graves in- 
ternados em unidades de terapia intensiva. 

A exposigao aos fungos ocorre por inalagao, ingestao 
ou contato com a pele. A infecgao comega no tecido sub- 
cutaneo ou nos orgaos invadidos, e secundariamente ha 
disseminagao hematica ate o SNC. Morfologia e tamanho 
do fungo, dose inoculada, virulencia, composigao de anti- 
geno e imunidade do hospedeiro determinam a patologia 
e a gravidade da doenga. 


As manifestagoes como meningites e meningoencefa- 
lites saocausadas principalmente pelos fungos filamento- 
sos por meio de penetragao na microcirculagao e invasao 
do espago subaracnoide. Ja as lesoes focais e os abscessos 
resultam de invasao arterial com arterite e subsequente 
embolizagao ou oclusao, enquanto extensao direta de 
seios paranasais, orbitas ou ouvido medio desencadeia 
abscesso ou granuloma nos lobos frontais e nos temporais. 

■ Aspectos clmicos e diaqnosticos 

O aspecto mais importante e a historia clinica, princi¬ 
palmente o tempo de doenga e o contexto em que os 
sintomas se desenvolveram. Deve-se tambem coletar a 
historia medica pregressa e a historia cirurgica, a area 
geografica e o relato de viagens, bem como profissao/ativi- 
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dade de exposigao do paciente, historia de hospitalizagao 
prolongada, transplante de orgaos, uso de antibioticos de 
amplo espectro e imunossupressores. 

As infecgoes fungicas geralmente cursam com quadro 
cronico e indolente, em especial os quadros meningeos. 
No entanto, lesoes vasculares secundarias a vasculites 
fungicas e lesoes expansivas podem apresentar-se de 
forma aguda. 

Com excegao de fungos endemicos e inoculagao por 
trauma, a infecgao fungica ocorre, na maioria dos casos, 
em pacientes imunocomprometidos. As principais situa- 
goes de imunossupressao sao as seguintes: 

Neutropenia: essa condigao esta tipicamente associada 
a Aspergillus spp. e a outros fungos filamentosos. A 
duragao e a intensidade da neutropenia estao dire- 
tamente relacionadas ao risco. Candida spp. tambem 
estao associadas a neutropenia grave. 

Pacientes que realizaram transplante e usuarios de 
imunossupressores (p. ex., corticoide): nesses casos, 
ha alto risco de infecgao por Candida spp., Aspergillus 
spp. e Cryptococcus. As infecgoes fungicas ocorrem 
tardiamente (media de 1,6 ano apos o transplante). 
HIV/Aids: o criptococo e o fungo mais frequentemente 
observado nesses pacientes, geralmente sob a forma 
de meningite cronica. 

Para estabelecer o diagnostico definitivo, e necessario 
realizar identificagao histopatologica ou crescimento do 
fungo em meio de cultura. No entanto, nem sempre e pos- 
sivel executar a biopsia, ou ela pode apresentar resultado 
inconclusivo. Arealizagao de culturas e demorada e emgeral 
evidencia baixo rendimento. Nos casos meningeos, as ca- 
racteristicas do liquido cerebrospinal sugerem o diagnostico. 

CONSIDERACOES SOBRE 
DOENCAS ESPECIFICAS 

m 

Candidiase 

Existem mais de 200 especies de Candida, sendo a 
especie albicans responsavel por 90% de todas as in¬ 
fecgoes significativas. 

Doenga neurologica tende a ocorrer em doentes imu- 
nodeprimidos, relacionada a candidiase sistemica. 

As formas mais comuns sao meningites e microabs- 
cessos (< 3 mm). As ocorrencias de infartos cerebrais 
por invasao vascular e hemorragia subaracnoide por 
ruptura de aneurismas micoticos sao mais raras. 
Realiza-se o diagnostico por meio de demonstragao 
de doenga invasiva e achados no liquido cerebrospi¬ 
nal compativeis (no caso de meningite). Devem-se 
pesquisar lesoes de pele, retinopatias e abscessos em 


outros orgaos. Biopsia deve ser executada em lesoes 
suspeitas. 

O tratamento e feito com anfotericina B associada 
a flucitocina durante varias semanas (ate que haja 
melhora clinica, radiologica e do liquido cerebrospi¬ 
nal). A administragao de fluconazol e uma opgao para 
pacientes intolerantes ao uso de anfotericina. 

Criptococose 

• Ha duas especies que causam doenga e quatro soroti- 
pos (alem das formas hibridas): 

— Cryptococcus neoformans (sorotipos A, D e AD): 
correspondem a 98% das infecgoes e afetam indi- 
viduos imunossuprimidos. 

— Cryptococcusgattii (sorotipos B e C): sao mais obser- 
vados em pacientes imunocompetentes. 

A maioria dos casos manifesta-se como meningite em 
pacientes imunossuprimidos. A cefaleia e o sintoma 
mais comum e progride por dias a semanas. A ocor- 
rencia de confusao, alteragoes de comportamento e 
personalidade e frequente, sendo a de febre relativa- 
mente incomum. 

O caso tipico e de meningite cronica com sinais de 
hipertensao intracraniana (pressoes de abertura na 
pungao lombar extremamente elevada em muitos 
casos) em um paciente com Aids. 

As lesoes parenquimatosas (criptococomas) sao uma 
forma menos comum de apresentagao. 

Deve-se considerar que esse fungo pode afetar indi- 
viduos imunocompetentes com relativa frequencia. 

O liquido cerebrospinal evidencia pleocitose mono¬ 
nuclear (20 a 200 cels./mm 3 em paciente sem Aids 
e 0 a 50 cels./mm 3 em pacientes com Aids), maior 
quantidade de protelnas e glicose baixa ou normal. 
A pressao de abertura muitas vezes atinge valores 
superiores a 500 mmH 2 0. 

Diagnostico 

— Coloragao com tinta da india no liquido cerebros¬ 
pinal: o organismo e observado em mais de 50% 
dos pacientes sem Aids e em 90% dos pacientes 
com Aids. 

— Aglutinagao de antigenos no latex presentes no 
sangue ou no liquido cerebrospinal apresentam 
acentuada sensibilidade e especificidade. 

— Deve-se executar biopsia cerebral nas lesoes pa¬ 
renquimatosas em caso de duvida diagnostica. 

• Tratamento 

— O tratamento para pacientes com Aids e realizado 
da seguinte forma: 

■ Indugao: anfotericina B (0,7 mg/kg, IV, a cada 
24horas) associada a flucitosina (25 mg/kg, VO, 
a cada 6 horas) por duas semanas seguidas. 
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■ Consolidagao: fluconazol (400 mg, VO, a cada 
24 horas) por oito semanas. 

■ Manutengao: fluconazol (200 mg, VO, a cada 24 
horas). Pode-se considerar a cessagao do trata- 
mento em pacientes com resposta satisfatoria 
aos antirretrovirais e CD4 superior a 100 a 200 
cels./mm 3 por mais de seis meses. 

— Para os pacientes que realizaram transplante, 

estabelece-se o seguinte tratamento: 

■ Indugao: anfotericina B lipossomal (3 a 4 mg/ 
kg/dia, IV) associada a flucitocina (25 mg/kg, 
a cada 6 horas) durante duas semanas. 

■ Consolidagao: fluconazol (400 a 800 mg/dia, 
VO) por oito semanas 

■ Manutengao: fluconazol (200 mg/dia, VO) por 
6 a 12 meses. 

— Os pacientes sem Aids e que nao realizaram trans¬ 
plante devem executar o tratamento apresentado 

a seguir: 

■ Indugao: anfotericina B (0,5 a 0,8 mg/kg/dia, 
IV) associada a flucitocina (25 mg/kg, VO, a 
cada 6 horas) ate que o paciente esteja afebril 
e apresente culturas negativas (cerca de 2 a 4 
semanas). 

■ Consolidagao: fluconazol (400 a 800 mg/dia, 
VO) por oito semanas. 

■ Manutengao: fluconazol (200 mg/dia, VO) por 
6 a 12 meses. 

Mucormicose 

A mucormicose e uma infecgao fungica que afeta 
pacientes imunossuprimidos e diabeticos na forma 
pulmonar ou rino-orbito-cerebral. Os generos mais 
comumente responsaveis pela doenga sao Rhizopus, 
Mucor e Rhizotnucor. 

Essa doenga acomete o SNC na forma invasiva por 
meio dos seios da face, com infarto e necrose tecidual. 
Apresenta alta mortalidade, com cerca de 50% dos 
pacientes evoluindo para obito. 

O tratamento envolve ressecgao cirurgica da lesao e 
uso de drogas antifungicas, sendo a anfotericina B a 
droga de escolha. 

Aspergilose 

A aspergilose e uma infecgao fungica que afeta mais 
frequentemente pacientes com neoplasias hema- 
tologicas e que realizaram transplante de celulas 
hematopoeiticas e de orgaos solidos. A especie mais 
comumente envolvida, e tambem a mais virulenta, 
e a fumigatus. 


A doenga do SNC pode ocorrer se houver doenga dis- 
seminada ou por meio de extensao direta pelos seios 
paranasais. Manifesta-se de varias formas patologicas: 
meningite, aneurisma micotico, infartos corticais e 
subcorticais com ou sem transformagao hemorragica, 
cerebrite e abscesso. 

A droga de escolha para o tratamento e o voriconazol, 
sendo a anfotericina B uma outra alternativa. 

HIV E SISTEHA NERV0S0 CENTRAL 

O acometimento do sistema nervoso em pacientes infec- 
tados pelo HIV e extremamente variado e comum. Tanto 
o proprio HIV quanto as infecgoes oportunistas podem 
causar doengas neurologicas centrais ou perifericas. Um 
dos principal fatores determinantes para que ocorra as 
infecgoes e as sindromes associadas ao HIV e o numero 
de celulas CD4 (Quadro 96.3). A seguir, constam algumas 
das doengas que se manifestam mais frequentemente 
nesses pacientes, agrupadas por locais de acometimento. 

Encefalo 

□emencia associada ao HIV 

Essa doenga e causada pelo proprio HIV; manifesta-se 
com quadro demencial subcortical, alteragoes motoras 
finas e alteragoes neuropsiquiatricas. Pode haver ataxia 
de marcha. Pode afetar pacientes que apresentam valores 
altos de CD4, porem e mais frequente em pacientes com 
valores inferiores a 100 cels./mm 3 .0 manejo baseia-se no 


QUADRO 96.3 Exemplos de acometimentos neurologicos 

com relacao ao nfvel de CD4 

CD4 > 500 cels./mm 3 

• Smdrome retroviral aguda 

• Polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante 
aguda 

• Mononeurite multipla 

• Meningite asseptica 

CD4 200-500 cels./mm 3 

• Meningite tuberculosa 

• Doenca do neuronio motor 

0 

• Herpes-zoster multidermatomos 

CD4 < 200 cels./mm 3 

• Encefalite por citomeqalovirus 

• LEMP 

• Toxoplasmose 

• Meningite criptococica 

• Demencia associada ao HIV 

• Mielopatia vacuolar 

• Polineuropatia sensitiva distal 


O- 
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Toxoplasmose sob a forma de abscesso nos nucleos da base 
a direita em ressonancia magnetica nuclear com contraste 
(notar o efeito de massa com desvio da linha media). 


controle do HIV com terapia antirretroviral, o que tende a 
aumentar a sobrevida e a melhorar alguns dos sintomas. 

Toxoplasmose cerebral 

A toxoplasmose cerebral e a mais comum das inf echoes 
oportunistas no Brasil. Causada pela reativagao de infecgao 
latente pelo Toxoplasma gondii, afeta pacientes com niveis 
baixos de CD4 (< 100 cels./mm 3 ). Nos pacientes com Aids, 
tende a manifestar-se na forma de abscessos cerebrais, 
comprometendo a regiao dos nucleos da base (Fig. 96.11). 

Apresentagoes clinicas dessa condigao sao cefaleia, 
alteragao do sensorio, sinais e sintomas de hipertensao 
intracraniana e achados focais. O diagnostico em geral 
e presuntivo, realizado por meio da resposta terapeutica 
em pacientes com Aids, abscessos em nucleos da base 
com imagem tipica (realce anelar e multiplas lesoes) e 
sorologia com IgG positivo para toxoplasma. Apos 14 dias 
de tratamento, espera-se resposta clinica e radiologica ao 
menos parcial. 

Executa-se o tratamento com sulfadiazina associada a 
pirimetamina (com reposigao de acido folinico) por, no mini- 
mo, seis semanas, apos resolugao dos sinais e dos sintomas, 
seguidas de terapia supressiva ate que se atinja um valor de 
CD4 maior do que 200 celulas por tres meses. A profilaxia 
primaria com sulfametoxazol associado a trimetoprima e 
indicada para pacientes com Aids e sorologia IgG positiva 
para toxoplasma e nivel de CD4 menor do que 100 celulas. 

Os diagnostics diferenciais incluem linfoma prima- 
rio do SNC, tuberculoma e abscessos fungicos. A forma 


encefalitica e mais observada em pacientes que realiza- 
ram transplante, por vezes com acometimento de outros 
orgaos, como coragao e pulmao (raramente). 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva 
(LEMP) 

A LEMP e uma doenga que afeta a substancia branca 
encefalica em diversos locais e de forma progressiva. E 
causada pelo virus JC, que pode ser identificado por meio 
de PCR no liquido cerebrospinal. As manifestagoes clini¬ 
cas sao diversas, devido ao acometimento de diferentes 
areas e tratos, observando-se sinais em diferentes regioes 
anatomicas. Alem do exame do liquido cerebrospinal, a 
imagem obtida por RM sugere o diagnostico por meio 
de lesoes com hipersinal em FLAIR e T2, na substancia 
branca, bilateral e assimetrica, sem realce pelo contraste. 
Mais comum em pacientes com CD4 baixo, a medida 
terapeutica restringe-se ao tratamento da doenga de base 
com antirretrovirais. 

Outras infeccoes oportunistas no encefalo 

Aformagao de abscessos incomuns em pacientes imuno- 
competentes e muitas vezes observada nos pacientes com 
Aids. As lesoes parenquimatosas tern como diagnostico 
diferencial toxoplasmose, tuberculomas, criptococomas, 
chagomas, aspergilose, linfoma e histoplasmose, entre 
outras mais raras. Sao doengas dificeis de serem diag- 
nosticadas por meio de liquido cerebrospinal e imagem, 
sendo necessario buscar outros locais de acometimento 
no corpo ou recorrer a biopsia cerebral. 

Meninges 

Meningite asseptica pelo HIV 

Esse tipo de meningite e uma doenga comum como pri- 
meira manifestagao da infecgao pelo HIV, verificada muitas 
vezes em casos de sindrome de soroconversao. Pode afetar 
pacientes em qualquer estagio da doenga. Deve-se atentar 
para o fato de que o HIV e encontrado comumente no liqui¬ 
do cerebrospinal de pacientes infectados e assintomaticos, 
bem como pleocitose linfocitica e aumento de proteinas. 
Recomenda-se testar sorologia para HIV em pacientes com 
meningite viral sem etiologia definida e repetir o exame em 
ate tres meses se o resultado for negativo (pela possibilidade 
de o virus estar em janela imunologica). 

Meningites fungicas e tuberculosa 

Essas doengas afetam principalmente pacientes com ni¬ 
vel de CD4 baixo. A meningite fungica mais comum e a 
criptococica, diagnosticada por meio de pesquisa direta 
de fungos no liquido cerebrospinal e de existencia do 
antigeno no liquido cerebrospinal e no sangue. As me¬ 
ningites fungicas e tuberculosa em geral se manifestam 
de forma cronica. 
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Tipicamente, a meningite tuberculosa e apresentada 
como doenga que acomete a base do cranio, com im- 
pregnagao de meninges nesse local. Alteragoes de nervos 
cranianos sao comuns. 

Medula espinal 
Mielopatia vacuolar 

A mielopatia vacuolar e uma doenga medular que cursa 
com paraparesia espastica lentamente progressiva, ha- 
vendo acometimento sensitivo (geralmente sem nivel 
evidente no tronco) e esfincteriano. Os exames de imagem 
podem apresentar resultados normais ou atrofia medular. 
Nao ha tratamento especlfico. 

Infeccoes oportunistas 

A medula espinal pode ainda ser afetada por abscessos 
tuberculosos e fungicos ou mielites virais (p. ex., herpes 
simples, varicela-zoster, citomegalovirus). 

INFECCOES PARASITARIAS 
DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

As infestagoes parasitarias do SNC incluem diversos 
tipos de agentes etiologicos. Protozoarios e helmintos, 
bem como outros agentes infecciosos, acometem o SNC 
de forma direta ou por meio de reagoes sistemicas secun- 
darias a infecgao. 

Por serem doengas muitas vezes endemicas, saber sobre 
a historia de exposigao e de extrema importancia. Tambem 
sintomas gastrintestinais auxiliam a investigagao. A seguir, 
sao apresentadas as principal doengas parasitarias nas 
quais ocorre acometimento do SNC no Brasil. 

Malaria 

A malaria e causada pelo protozoario Plasmodium, com 
quatro especies patogenicas, sendo o P. falciparum o 
causador da forma cerebral. Transmitida pelo mosquito 
Anopheles e endemica da regiao Norte do Brasil, a apresen- 
tagao clinica geral e manifestada por ataques paroxisticos 
de febre alta, calafrio, sudorese e cefaleia. Estabelece-se o 
diagnostico por meio da visualizagao direta por micros- 
copia no teste da gota espessa (metodo oficial no Brasil). 

A forma cerebral e manifestada por quadro de ence- 
falopatia difusa, havendo comprometimento do nivel de 
consciencia, piramidalismo bilateral e crises convulsivas. 
Considera-se essa doenga uma emergencia neurologi- 
ca, sendo indicado tratamento empirico precoce com 
artesunato e clindamicina. Em geral, ha recuperagao 
completa do quadro quando o tratamento e instituldo 
precocemente. 


A sindrome neurologica pos-malaria e uma doen¬ 
ga pos-infecciosa que afeta pacientes apos um qua¬ 
dro clinico de malaria, manifestando-se por quadros 
neuropsiquiatricos, convulsoes, ataxia cerebelar ou 
tremores finos. Geralmente, seu surgimento ocorre ate 
dois meses apos a infecgao inicial, e essa condigao e 
autolimitada. 

Doenca de Chagas 

Mais conhecida pelas manifestagoes de cardiomegalia, 
megacolo e megaesofago, a doenga de Chagas e causada 
pelo Trypanosoma cruzi. Ate pouco tempo atras, a principal 
forma de transmissao era vetorial, por meio do inseto 
conhecido como barbeiro. Hoje em dia, a transmissao 
vertical e oral sao as mais significativas. ^ 

O acometimento do SNC ocorre em pacientes com 
algum grau de imunossupressao. A forma aguda pode 
manifestar-se como meningoencefalite. Ja a reativagao 
em pacientes com Aids tende a apresentar-se na forma de 
abscessos chagasicos (chagomas). Indica-se o tratamento 
em casos de doenga neurologica, utilizando-se benzoni- 
dazol durante dois meses. 

Amebfase 

A amebiase e uma doenga desencadeada pelo protozoario 
Entamoeba histolytica. Causa um quadro de alteragoes gas¬ 
trintestinais que pode ser leve ou apresentar disenteria 
fulminante. O acometimento neurologico e uma das 
possiveis complicagoes da doenga, havendo formagao de 
abscessos cerebrais (amebomas). Deve-se suspeitar da 
ocorrencia de amebiase se houver um quadro clinico de 
febre, alteragoes gastrintestinais, abscessos hepaticos e 
lesao focal no SNC. A mortalidade nesses casos compli- 
cados e alta. O tratamento inclui o uso de metronidazol 
e iodoquinol, com ressecgao cirurgica da lesao. 

Neurocisticercose 

A neurocisticercose e uma das principais parasitoses. Essa 
doenga e causada pela ingestao dos ovos da Taenia solium, 
que tern o porco como participante do ciclo de vida do 
parasita. Ja quando ocorre a ingestao da larva do parasita, 
a doenga desencadeada e a tenia se (solitaria), havendo 
infestagao do parasita no intestino do hospedeiro. Os 
criterios que auxiliam o diagnostico de pacientes com 
neurocisticercose podem ser observados no Quadro 96.4. 

Existem as seis seguintes formas de cisticercose: 

Parenquimatosa 

Essa forma e a mais comum, apresentando um unico cisto 
ou multiplos. A principal manifestagao clinica e a crise 
epiletica. O cisto pode ser observado em quatro estagios: 
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QUADRO 96.4 Criterios diagnostics em casos de 

neurocisticercose 

• Absolutos; histologia, lesao cistica com escolex em TC ou 
RM, fundoscopia com visualizacao do parasita. 

• Maiores; lesoes altamente sugestivas na imagem, sorologia 
por eletroimunotransferencia Blot (EITB), resposta 
terapeutica, resolucao espontanea de lesao unica. 

• Menores: lesoes compativeis na imagem, sorologia por 
Elisa, cisticercose extraneural, clinica sugestiva. 

• Epidemiologies: contato domiciliar, endemicidade. 


vesicular (cisto viavel, com TC evidenciando escolex ex- 
centrico, sem realce pelo contraste), coloide (morte do cisto 
por tratamento ou resposta imune do hospedeiro, edema 
adjacente com realce pelo contraste na TC), nodular (fase 
de degeneragao, menor realce pelo contraste) e calcificado 
(cisto degenerado, sem reagao inflamatoria, lesao nodular 
hiperdensa na TC [Fig. 96.12]). 

Intraventricular e subaracnoide 

Esses tipos de cisticercose afetam ate 50% dos pacientes, 
sendo o quarto ventriculo o local mais acometido. As duas 
formas geralmente apresentam quadro de hidrocefalia, 
com sinais de hipertensao intracraniana. Pode, ainda, 
ocorrer quadro de inflamagao menlngea, comumente 
com eosinofilos no liquido cerebrospinal. 

Medular 

Em casos de forma medular, geralmente ha cistos loca- 
lizados no espago subaracnoide, apresentando sintomas 


e sinais de compressao medular e dor radicular. Existe 
tambem a possibilidade de acometimento do parenquima 
medular, por meio de disseminagao hematogenica, que 
tende a estar localizada na medula toracica. 

Ocular 

A forma ocular ocorre raramente. Pode afetar a retina 
(neural) ou a musculatura extraocular e a camara an¬ 
terior (extraneural). Diplopia e dor ocular sao sintomas 
frequentes. 

Extraneural 

A cisticercose neural afeta o subcutaneo ou a musculatura 
estriada, em geral de forma assintomatica. Apresenta-se 
como calcificagoes em forma de charuto em radiografias 
simples. 

Estabelece-se o diagnostico de neurocisticercose por 
meio de quadro clinico associado ao resultado obtido em 
exame de imagem. A radiografia simples de coxa ou cra¬ 
nio pode auxiliar, evidenciando calcificagoes. Utiliza-se 
a TC de cranio na forma parenquimatosa da doenga, mas 
a RM e mais sensivel para as formas intraventriculares 
e subaracnoides. Existem exames sorologicos no liquido 
cerebrospinal e no sangue. Raramente e necessaria a 
biopsia das lesoes. 

Tratamento (Quadro 96.5) 

O tratamento de escolha para pacientes que apresentam 
a forma parenquimatosa com cisto viavel e o uso de 
albendazol, pela boa eficacia, menor custo e menor inte- 



FIGURA 
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Tomografia computadorizada de cranio, sem contraste, 
evidenciando neurocisticercose calcificada (setas). 


QUADRO 96.5 Sugestoes de tratamento para casos de 

neurocisticercose 

Neurocisticercose parenquimatosa 

• Cistos viaveis —> tratamento cisticida + corticoide 

• Calcificada -> DAE se crise/sem cisticidas 

* 

• Lesoes com realce pelo contraste -> Unica; DAE, 

cisticidas se 
persistente 
Multiplas: DAE, 
cisticidas e 
corticoide 

Neurocisticercose extraparenquimatosa 

• Cisto intraventricular -> remocao endoscopica 

• Cisto subaracnoide -» cisticida + corticoide; DVP se 
necessario 

• Hidrocefalia sem cisto viavel -» DVP; sem cisticida 

• Hidrocefalia + cisto intracraniano -> DVP antes do 
cisticida 

• Ocular-> cirurgia (evitar cisticida) 

Cisticercose medular-> cirurgia 

DAE, farmaco antiepiletica; DPV, derivacao ventriculoperitoneal. 










ragao medicamentosa. Utiliza-se corticoide previamente 
ao inlcio da terapia a fim de evitar a reagao inflamatoria 
com a morte do cisto e suas manifestagoes clinicas. A 
administragao de praziquantel e uma alternativa. 

O uso de drogas anticonvulsivantes (de preferencia em 
monoterapia) e indicado na fase inflamatoria da doenga, 
com retirada gradual apos resolugao clinica e radiologica. 
As crises epileticas durante a fase calcificada da doenga 
sao interpretadas como crises nao provocadas, devendo 
ser tratadas durante, pelo menos, dois anos. 

As formas intraventriculares podem ser tratadas com 
ressecgao cirurgica por endoscopia. As formas subarac- 
noides sao ressecadas quando acessiveis. A hidrocefalia, 
nesses casos, pode necessitar de derivagao ventriculope¬ 
ritoneal. 

CASO CLINICO COHENTADO 

O paciente em questao apresenta quadro febril subagu- 
do, com cefaleia, prostragao e rigidez de nuca, precedido 
de provavel infecgao viral de vias aereas superiores. Os 
exames complementares realizados ate o momento evi- 
denciam leucocitose discreta. 

A partir dos achados citados, deve-se considerar 
acometimento meningeo como provavel local da doenga 
vigente. Inicialmente se deve levar em conta duas pos- 
sibilidades: meningite infecciosa e hemorragia subarac- 
noide. A existencia de febre e a instalagao insidiosa de 
cefaleia torna a hipotese de meningite a mais provavel. 
Entre as doengas infecciosas meningeas, a etiologia 
bacteriana e a mais temida inicialmente, devido ao 
fato de ser uma emergencia neurologica. No entanto, 
o quadro subagudo e o bom estado geral do paciente, 
bem como sinais meningeos e laboratoriais discretos, 
indicam que um quadro viral e o mais provavel nesse 
momento. 

Dessa forma, a pungao lombar e o exame de escolha 
para o diagnostico. Nesse caso, nao ha contraindica- 
gao formal para o procedimento e nem necessidade de 
realizagao de exame de imagem. Ressalta-se que, caso 
se cogitasse a ocorrencia de meningite bacteriana por 
qualquer motivo, a administragao de antibioticoterapia 
seria o primeiro passo, concomitantemente a execugao de 
pungao lombar. Tambem e importante frisar que, havendo 
suspeita de encefalite (alteragao do sensorio e/ou sinais 
focais), a ressonancia magnetica de cranio provavelmente 
traria beneficio diagnostico. 

A pungao lombar apresenta pressao de abertura de 
250 mmH 2 0 (levemente aumentada), sendo coletado 
liquido cerebrospinal limpido. O exame evidencia 117 
leucocitos, com predominio de linfomonocitos, glicor- 
raquia de 54 mg/dL (relagao LCR: sangue 0,6) e prote- 
inas de 68 mg/dL (normal ate 60). A partir do exame 


bacterioscopico e da pesquisa direta de fungos, nao 
sao observados germes. A pesquisa de virus por meio 
de PCR tambem nao identifica o agente etiologico. Os 
exames complementares subsequentes no liquido cere¬ 
brospinal apresentam resultados negativos, bem como 
a hemocultura. 

O quadro clinico e laboratorial sugere meningite 
de etiologia viral sem agente isolado. Outras causas de 
meningite linfocitica subaguda devem ser consideradas 
conforme o contexto (p. ex., carcinomatose meningea em 
idoso tabagista e doengas do colageno em mulher com 
artrite e fotossensibilidade). 

Em geral, pacientes como o desse caso podem ser 
manejados em nivel ambulatorial, desde que possam 
receber medicagao por via oral, estejam acompanhados e 
possam procurar axilio de forma rapida. O manejo inclui ^ 

remedios sintomaticos para febre e cefaleia e orientagoes 
gerais. Sugere-se, em especial para individuos com fato- 
res de risco para DST, a coleta de sorologia para HIV, sob 
consentimento do paciente, por essa infecgao ser uma 
das causas de meningite linfocitica. Caso o resultado 
seja negativo, deve-se realizar novamente a sorologia 
em tres meses, devido a possibilidade de o virus estar 
na janela imunologica, ou a pesquisa direta do virus 
por carga viral. 
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CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo feminino, 29 anos, branca, casada, natural e procedente de Porto Alegre, que 
exerce a profissao de comerciaria, ha tres anos apresentou visao borrada, de instalacao aguda, no 
olho esquerdo, com leve dor na movimentacao ocular. A paciente consultou com um oftalmologista, 
que determinou exame ocular normal. Ela foi encaminhada para um neurologista que nao percebeu 
alteracoes e atribuiu os sintomas a depressao e ao estresse, orientando o uso de antidepressivo. 0 
borramento visual regrediu apos quinze dias do inlcio dos sintomas. Apos doze meses, a paciente 
desenvolveu parestesia no hemicorpo direito associada a ataxia. Foi novamente examinada por um 
neurologista e, conforme avaliacao complementar e clmica, cogitou-se o diagnostico de doenca 
desmielinizante - esclerose multipla. 


ESCLEROSE MULTIPLA 

Definicao 

A esclerose multipla (EM) e uma doenga autoimune 
que causa inflamagao, desmielinizagao, dano axonal, 
destruigao estrutural e atrofia neuronal do sistema ner- 
voso central (SNC). Existe uma predisposigao genetica 
para a produgao de linfocitos T ativados que expressam 
antigenos contra as moleculas existentes na bainha de 
mielina. Esses linfocitos T ativados atravessam a barreira 
hematencefalica e geram a diferenciagao dos linfocitos T 
CD4 ThO em T CD4 Thl e T CD4 Th2. 

A ativagao e a proliferagao das celulas Thl desen- 
cadeia grande produgao de citocinas inflamatorias, re- 
sultando em uma sucessao da cascata pro-inflamatoria. 
As celulas Th2 iniciarao um processo de produgao 
de citocinas anti-inflamatorias, porem em menor 
intensidade (Fig. 97.1). Dessa forma, esses linfocitos 
T ativados dentro do SNC, por meio da ativagao de 


mecanismos inflamatorios descritos, irao lesar as ce¬ 
lulas de Schwann, causando desmielinizagao, atacar a 
microglia (oligodendrocitos), bem como causar dano 
axonal direto aos neuronios desde o inlcio da doenga 
ate a sua fase mais tardia. Portanto, a EM trata-se de 
uma doenga multifatorial e complexa que representa o 
principal disturbio autoimune do SNC e acarreta um 
grande prejulzo a indivlduos jovens diagnosticados com 
essa doenga cronica neurodegenerativa. 

Epidemiologia 

A prevalencia da EM varia conforme a localizagao geo- 
grafica, sendo mais frequente nas regioes setentrionais 
do planeta. Os Estados Unidos, o Canada e os palses da 
Europa apresentam os maiores Indices de ocorrencia, 
conforme consta na Figura 97.2. No Brasil, a preva¬ 
lencia estimada e de 15 a 18/100 mil habitantes. Em 
relagao a raga, os brancos sao mais afetados, e existe 
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FIGURA 


97.1 


Mecanismo fisiopatologico da ativacao dos linfocitos ThO no sistema nervoso central. 
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FIGURA 


97.2 


Prevalencia de esclerose multipla no mundo (prevalencia por 100 mil habitantes). 
Nota: 93 pafses responderam o questionario fornecendo dados para este mapa. 

Fonte: Adaptada de World Health Organization. 1 


uma diferenga de prevalencia entre os sexos, sendo 
as mulheres mais acometidas (2:1). A EM ocorre com 
mais frequencia em individuos na faixa etaria de 20 a 
40 anos, e parece haver um aumento da incidencia em 
criangas e adolescentes, podendo corresponder a 10% 
do total de casos de EM. E possivel constatar, entao, 
que a EM e uma doenga de baixa prevalencia, porem 
de grande impacto socioeconomico, pois compromete 
adultos jovens. 


Etiologia 

A EM nao apresenta uma etiologia definida. Essa 
doenga afeta individuos com predisposigao genetica e 
estlmulo ambiental para sua manifestagao. Dessa for¬ 
ma, uma resposta autoimune anormal dirigida contra 
os componentes do SNC evidencia a doenga. A teoria 
de uma mutagao genetica nos povos escandinavos, foi 
defendida por Poser, em 1995, como a origem da EM, 
visto que a Peninsula Escandinava apresenta as taxas 




























mais altas de prevalencia da doenga e que, de acordo 
com as migragoes populacionais, as regioes do planeta 
com populagao mestiga e influences europeias dos 
vikings vem identificando loci geneticos similares em 
suas populates. 

Diversos estudos epidemiologicos confirmam que, 
embora um padrao de hereditariedade nao tenha sido 
observado, existe uma suscetibilidade genetica maior, 
cujo determinante principal esta relacionado a alelos 
do sistema human leukocyte antigen (HLA) no brago curto 
do cromossomo 6p21-23. 

Os estimulos ambientais que estao associados ao 
surgimento da EM podem ser internos ou externos. 
Os estimulos internos sao os de origem hormonal. O 
fato de a doenga ser mais prevalente em mulheres esta 
relacionado aos niveis de estrogenio e a expressao desse 
hormonio na resposta imune nos linfocitos Thl. Alem 
disso, e evidente a acentuagao da resposta imunologica 
no puerperio, outro fator intrinseco que pode auxiliar 
no desenvolvimento de surtos da doenga em individuos 
predispostos. 

Quanto aos fatores extrinsecos, os processos in- 
fecciosos sao apontados como possiveis fatores preci- 
pitantes do inicio da doenga. As exposigoes a agentes 
virais ou bacterias nas fases iniciais da vida, de forma 
ainda nao compreendida, criariam as condigoes ne- 
cessarias para o surgimento de uma resposta cronica 
autoimune inadequada apos alguns anos. Entre esses 
agentes, pode-se citar herpes simples virus, HTLV, cito- 
megalovirus, virus Epstein-Barr, coronavirus, sarampo, 
caxumba, rubeola, HIV, adenovirus, enterovirus, retro¬ 
virus, herpes-zoster, clamidia e borrelia. Entre outros 
fatores extrinsecos, a exposigao ambiental a luz solar, 
de forma moderada, atuaria como um fator protetor, 
ja que a relagao da prevalencia da EM e inversamente 
proporcional a latitude terrestre. Uma explicagao para 
essa teoria e evidenciada por estudos que comprovam 
o fator protetor da vitamina D em individuos compre- 
disposigao para a doenga, principalmente pela indugao 
de celulas T regulatorias. Como a principal fonte de 
vitamina D e proveniente do estimulo da luz solar, esta 
seria uma teoria plausivel. Alem disso, a radiagao ultra- 
violeta tambem apresenta efeitos imunossupressores. 
Portanto, uma combinagao de fatores e que determina 
a deflagragao da EM. 

Sinais e sintomas 

O quadro clinico da EM pode ser bastante diversificado. 
Deve-se atentar, entretanto, para os sintomas que se 
instalam de forma mais prevalente no inicio da doenga 
(Tab. 97.1) e para a forma de apresentagao, uma vez que 
isso determina a classificagao quanto ao desenvolvimento 
da doenga. 


TABELA 97.1 Sintomas mais prevalentes em pacientes com 

esclerose multipla 


Sintomas 

Prevalencia 

Visuais 

13% 

Sensitivos 

34% 

Fraqueza 

22% 

Ataxia 

11% 

Fadiga 

2% 


De acordo com a apresentagao clinica e o desenvol¬ 
vimento da doenga, pode-se classificar a EM nas quatro 
formas evolutivas a seguir: 

Remitente recorrente: Essa e a forma clinica mais 
prevalente, correspondendo a 80 a 85% dos casos. Os 
episodios de exacerbagao da doenga (surtos) sao seguidos 
por periodos variaveis de estabilizagao. Nos primeiros 
surtos, a recuperagao neurologica, de um modo geral, e 
completa. Com a progressao da doenga, o paciente pode 
permanecer com alguma sequela do surto precedente, 
porem ha alguma autonomia funcional nos periodos 
estaveis. Deve-se salientar os conceitos de surto e remis- 
sao (Quadro 97.1), bem como considerar que o intervalo 
entre os surtos deve ser de 30 dias e que nao pode existir 
progressao dos sintomas entre eles. 

Primariamente progressiva: Essa forma de apre- 
sentagao caracteriza-se pela manifestagao de sinais e 
sintomas neurologicos de forma lenta e progressiva desde 
o inicio, com uma progressao minima de seis meses, sem 
haver nenhum sinal de remissao. E a classificagao menos 
frequente, correspondendo a 6 a 10% dos casos. Em geral, 
apresenta-se mais tardiamente, por volta dos 40 anos, e po¬ 
dem ocorrer flutuagoes clinicas e periodos de estabilizagao. 


QUADRO 97.1 Conceitos de surto e remissao em esclerose 

multipla remitente recorrente 

Surtos. Os surtos sao novas manifestacoes neurologicas, 
ou piora de sintomas previos, com duracao minima de 24 
horas, constatadas no exame neurologico, sem sinais 
de febre, infeccoes ou alteracoes metabolicas. Sinais e 
sintomas neurologicos paroxfsticos, com duracao de horas 
ou minutos, ocorrendo de forma consecutiva por dias ou 
semanas sao considerados surtos. 

Remissao. A remissao e a resolucao parcial ou completa das 
alteracoes neurologicas ocorridas nos surtos, com duracao 
minima de um mes. Os sinais ou sintomas neurologicos que 
ocorrem antes de 30 dias correspondem a nao recuperacao 
do surto previo ou a uma nova lesao ainda nao manifests do 
mesmo surto. 
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Secundariamente progressiva: Essa forma clinica 
corresponde a progressao da forma remitente recorrente. 
Assim, quando ha piora lenta e gradual entre os surtos, 
o paciente passa a ser classificado dessa forma. O tempo 
medio decorrido da forma remitente recorrente para a 
secundariamente progressiva e de dez anos. 

Primariamente progressiva com surtos: Essae 

bastante rara. Ocorre evolugao lenta e gradual; entretanto 
ha alguns surtos episodicos. 

Alem disso, ressalta-se que alguns pacientes, antes 
de serem considerados com o diagnostico de esclerose 
multipla clinicamente definida (EMCD), podem ser clas- 
sificados conforme as seguintes formas clinicas: 

Sfndrome clmica isolada (clinical isolated syn- 

drome [CIS]): Sao os casos nos quais o paciente apresenta 
o primeiro surto de EM, geralmente com resolugao espon- 
tanea, sem nenhum antecedente previo de manifestagoes 
neurologicas. Os casos mais tipicos sao de neurite optica, 
mielite transversa ou sindromes de tronco ou cerebelar. 
Entretanto, o paciente nao preenche todos os criterios 
diagnostics (abordados a seguir). De acordo com diversos 
aspectos, os casos de CIS podem ser classificados como de 
alto ou baixo risco para desenvolvimento de EMCD. 

Sfndrome radiologica isolada [radiologicaliso¬ 
lated syndrome[R\S])-. Esses casos sao identificados 


ao acaso. O paciente que e submetido a um exame de 
ressonancia de encefalo por algum outro motivo, como 
traumatismo craniano ou cefaleia, pode evidenciar as 
imagens caracteristicas de lesoes desmielinizantes, cor- 
respondendo aos criterios imagenologicos para EM, sem 
haver, entretanto, qualquer manifestagao clinica. Esses 
casos devem ser investigados quanto aos possiveis diag¬ 
nostics diferenciais e acompanhados neurologicamente. 

■ Diagnostico 

O diagnostico de EM e baseado em um conjunto de 
criterios que considera o quadro clinic e os exames 
complementares (ressonancia magnetica de encefalo, 
liquido cerebrospinal (LCS) e potenciais evocados) para 
a determinagao do diagnostico - criterios de McDonald, 
publicados em 2001 e que foram revisados em 20 05 2 (Tab. 
97.2). Portanto, de acordo com a combinagao dos dados 
clinics do paciente e os resultados dos exames paracli- 
nicos, pode-se concluir o diagnostico ou nao. Logo, nao 
ha um marcador biologic para o diagnostico de EM, e o 
achado de RM de encefalo apenas nao e suficiente para 
essa determinagao (RIS). Alem disso, e muito importante 
que seja realizado o diagnostico diferencial, uma vez que 
este e amplo e que, devido a heterogeneidade de apre- 
sentagoes clinicas, grande parte dos pacientes consulta 
com, pelo menos, outros tres medicos antes de saber o 
diagnostico correto (Tab. 97.3). 


TABELA97.2 Criterios de McDonald revisados em 2005 

Apresentacoes clinicas Dados adicionais necessarios para o diagnostico de EM 

Dois ou mais surtos; evidencia clinica Nenhum 
objetiva de duas ou mais lesoes 

Dois ou mais surtos; evidencia clinica Disseminacao espacial evidenciada por; 
objetiva de uma lesao • RM ou 

• Duas ou mais lesoes na RM consistentes com EM e LCS positivo ou 

• Aguardar outro surto implicando uma diferente localizacao 

Um surto; evidencia clinica objetiva Disseminacao temporal evidenciada por: 

de duas ou mais lesoes • RM ou 

• Um segundo surto clinico 

Disseminacao espacial evidenciada por: 

• RM ou 

• Duas ou mais lesoes na RM consistentes com EM e LCS positivo e 
Disseminacao temporal evidenciada por: 

• RM ou 

• Um segundo surto clinico 

Progressao neurologies insidiosa Um ano de progressao da doenca (determinado de maneira retrospective ou 

sugestiva de EM prospectiva) e 

Dois dos seguintes criterios: 

• RM cerebral positiva (nove ou mais lesoes em T2 ou quatro ou mais lesoes em T2 
com potencial evocado visual (PEV) positivo) 

• RM medular positiva (duas lesoes focais em T2) 

• LCS positivo 


Um surto; evidencia clinica objetiva 
de uma lesao (apresentacao 
monossintomatica; CIS) 


Fonte: Polman e colaboradores . 2 






FIGURA 


97.3 


Imagens de encefalo e medula espinal em T2, nos pianos axial (A e D) e sagital (B e C). Lesoes hiperintensas ovaladas, dis- 
tribuidas ao longo do corpo caloso (caloso-septal) e de localizacao periventricular - dedos de Dawson (B). Lesao medular 
no segmento cervical (C e D). 
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O acompanhamento do paciente e fundamental na 
determinagao do diagnostico em casos de suspeita, pois o 
penodo de desenvolvimento da doenga e a disseminagao 
das lesoes cerebrals sao fatos incontestaveis. A RM de 
encefalo auxilia bastante e com melhor sensibilidade a 
identificar as lesoes da EM no SNC. Com o aumento do 
poder dos campos de intensidade em telas dos aparelhos 
de RM, bem como o aprimoramento de novas tecnicas de 
aquisigao das imagens, e cada vez mais evidente e precoce 
a identificagao das lesoes, determinando a idade destas e 
seu substrato histopatologico. 

As caracterlsticas tipicas da doenga sao lesoes em 
hipersinal nas sequencias ponderadas em T2 e FLAIR 
e hiposinal em Tl. As placas de desmielinizagao de EM 
tern uma preponderance pela regiao periventricular 
e se apresentam com aspecto ovalado e perpendicular 
aos ventriculos laterals e ao maior eixo do corpo caloso, 
configurando um formato digitiforme nos cortes sagitais, 
denominados dedos de Dawson (Fig. 97.3). As sequen¬ 
cias apontadas como mais senslveis para sua avaliagao 
sao aquelas com pulso adicional de transference de 
magnetizagao (MTC), tanto pre como pos-gadolinio, 
que sao fundamentais para a avaliagao de qualquer 
paciente com EM. 


Tratamento 

O tratamento de pacientes com EM e focado no controle 
dos surtos e da progressao da doenga. O tratamento dos 
surtos sempre deve ser instituldo com corticosteroides 
em altas doses, via intravenosa, sendo a pulsoterapia com 
metilprednisolona a forma mais padronizada em todo 
o mundo. Quando o objetivo e o tratamento da doenga, 
as drogas imunomoduladoras sao a primeira linha de 
medicagoes atualmente indicadas. 

Essas medicagoes (Tab. 97.4) sao indicadas para o 
tratamento das formas remitente recorrente e dos ca¬ 
sos de CIS. Para casos de forma primaria progressiva, 
nao ha medicagao que seja indicada como padrao-ouro 
para tratamento. Com o desenvolvimento da doenga, 
as drogas imunossupressoras sao indicadas, como o 
mitoxantrona e a ciclofosfamida. Os anticorpos mono- 
clonais apresentam excelentes resultados nos ensaios 
clinicos para tratamento da EM remitente recorrente 
que falharam com as medicagoes de primeira linha. 
Entre esses, o natalizumabe ja e aprovado em quase 
todo o mundo, e seu indice de controle de surtos anual 
e superior a 60%. 

No momento da publicagao deste livro, surge a possibi- 
lidade de terapias orais, como fingolimode, teriflunomida. 
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TABELA 97.3 Diagnostico diferencial de esclerose multipla 

Doencas autoimunes 

9 

Lupus 

Miastenia grave 

Neuromielite optica 

Sarcoidose 

Sindrome de Sjogren 

Doenca de Behcet 

9 9 

Polineuropatia inflamatoria 
desmielinizante cronica 

Sindrome antifosfolipideo 

Doencas infecciosas 

9 

Doenca de Lyme 

Aids 

Sindromes 
vasculares do SNC 

Acidente vascular cerebral 

Acidente isquemico transitorio 

Arterite temporal 

Sindrome de Takayasu 

CADASIL 

Doencas metabolicas 

9 

Doencas mitocondriais 

9 

Deficiencia de vitamina B 12 
Leucodistrofias de inicio tardio 

Doencas geneticas 

Ataxias hereditarias 

Doenca de Leber 

9 

Doencas medulares 

9 

isoladas 

Mielopatias pelo HTLV-1 

Mielopatias compressivas 

Malformacao de Arnold-Chiari 

9 

Neoplasias 

Tumores cerebrais 

Tumores medulares 

Sindromes paraneoplasicas 

Doencas inflamatorias Neurite optica isolada 

Vasculite do SNC 

Doencas psiquiatricas Sindromes conversivas ou 

simulacao 

9 


laquinimode, acido fumarico e cladribina. O transplante 
autologo de celulas-tronco ainda esta em analise por um 
grupo de pesquisa mundial e apresenta a perspectiva de 
bons resultados no controle e na modificagao da historia 
natural da doenga. A escolha terapeutica deve ser realiza- 
da pelo neurologista com experiencia em EM e embasada 
na progressao da doenga do paciente, na forma clmica, 
no prognostics e nas demais caracteristicas particulares 
de cada individuo, bem como no perfil de seguranga e na 
eficacia de cada medicagao. 


PARALISIA DE BELL 

Definicao 

$ 

A paralisia facial periferica (PFP) idiopatica, tambem 
denominada paralisia de Bell (PB), e uma afecgao aguda 
e idiopatica que envoive o nervo facial perifericamente. 
O nervo facial e responsavel pela inervagao motora dos 
musculos da face. Alem disso, apresenta fibras paras- 
simpaticas para as glandulas lacrimais, parotidas, sub- 
mandibulares e sublinguais, bem como fibras sensitivas 
para os dois tergos anteriores da lingua (Fig. 97.4). A PB 
foi observada, em 1821, por Charles Bell e e ocasionada 
por uma inflamagao do VII nervo craniano em qualquer 
porgao de seu trajeto, desde seu nucleo pontino ate as 
ramificagoes distais. Em geral, o ganglio geniculado e o 
sitio mais frequente de lesao. 


Etiologia 

Nao se sabe sobre a etiologia da PB. A inflamagao do nervo 
resulta em edema e compressao do nervo facial no interior 
de seu canal no osso temporal. A infecgao pelo herpes 
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Anatomia do nervo facial. 


TABELA 97.4 Drogas imunomoduladoras 

Imunomodulador 

Dose 

Via de aplicacao 

Posologia 

Interferon pi-A (Rebif®) 

22 ou 44 pg 

SC 

3 x/semana 

Interferon pi-A (Avonex®) 

30 pg 

IM 

Semanal 

Interferon p 1 -B (Betaferon®) 

9,6 milhoes Ul 

SC 

48/48 h 

Acetato de glatiramer (Copaxone®) 

20 mg 

SC 

Diario 
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simples tipo 1 (HS V-1) e correlacionada como uma posslvel 
causa para a PB, sendo estimado um percentual de 60 a 
70% dos casos com essa infecgao viral concomitante. En- 
tretanto, estudos nao conseguiram isolar o DNA viral em 
biopsias do nervo, colocando em duvida essa causalidade. 

Epidemiologia 

A PB nao ocorre com mais frequencia em individuos de 
determinado sexo e nem em algum lado especifico da face. 
Essa doenga apresenta incidencia anual de 15 a 30/100 
mil individuos e pode afetar qualquer faixa etaria, sendo 
seu pico de incidencia entre 30 e 40 anos. E mais preva- 
lente em gestantes. Em pessoas com doengas cronicas, 
tais como hipertensao e diabetes melito, ha mais risco 
de ocorrencia de PFP idiopatica. A PB e responsavel por 
70% dos casos de PFP. A taxa de risco de recorrencia e de 
cerca de 8% em quase todos os estudos. 

E importante diferenciar a PFP da paralisia facial 
central. Classicamente, a PFP acomete toda a hemi¬ 
face, enquanto a paralisia facial central nao afeta a 
metade superior da face. Isso ocorre devido a dupla 
inervagao do andar superior da hemiface, pois ha 
fibras corticonucleares provenientes de ambas as 
metades do cortex que se dirigem para cada um dos 
nucleos do nervo facial (Figs. 97.5 A e B e 97.6 A e B). 


Sinais e sintomas 

Os pacientes com PB tipicamente relatam fraqueza ou pa¬ 
ralisia completa de todos os musculos de um lado da face 
(Fig. 97.6 A e B). As marcas de expressao facial e o sulco 
nasolabial desaparecem. Na testagem da mimica facial, ha 
alteragoes de forga em uma hemiface, sendo mais evidente 
o desvio da rima labial para o lado contralateral ao lado 
paralisado. Ao tentar assobiar, os pacientes nao conseguem 
devido a perda de agao dos musculos bucinador e orbicular 
dos labios. A palpebra nao fecha, pois o musculo orbicular 
nao age. Com isso, ocorre um ressecamento ocular pela 
falta de lubrificagao do globo ocular e pela diminuigao da 
produgao de lagrimas. Pode-se observar o sinal de Bell, 
que se caracteriza pelo deslocamento do globo ocular para 
cima e para fora na tentativa de fechamento com forga do 
olho. Muitos pacientes relatam uma alteragao sensitiva na 
hemiface comprometida, porem a sensibilidade e preser- 
vada na PB. Dor leve a moderada no angulo da mandibula 
e descrita em alguns casos. Hiperacusia ocorre devido a 
paralisia do musculo estapedio (inervado por um ramo 
do nervo facial). 

Os sinais e os sintomas da PB apresentam-se de forma 
aguda, e essa condigao pode piorar em tres dias. A recu- 
peragao pode ocorrer entre tres semanas e alguns meses. 
Cerca de 80% dos pacientes restabelecem completamente 
a expressao da mimica facial. Existem alguns fatores de 
mau prognostico para a recuperagao da PB, descritos no 
Quadro 97.2. 
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Lesao do nervo facial periferico (A) e lesao supranuclear (B). 
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Paralisia facial periferica (A) e paralisia facial central (B). 
Fonte: Adaptada de Patten. 3 


QUADRO 97.2 Fatores de mau prognostico na paralisia de 

Bell 

• Idade maior do que 60 anos 

• Hipertensao arterial sistemica 

• Alteracao do paladar 

• Dor difusa do lado acometido 

• Fraqueza muscular completa na hemiface comprometida 


Diagnostico e diagnostico diferencial 

O diagnostico de pacientes com PB e basicamente clinico. 
Devido a apresentagao dos sintomas e a paralisia periferica 
do VII nervo craniano unilateral no exame neurologico, 
pode-se determinar a PFP com todos os dados anterior- 
mente citados. Porem, e muito importante ressaltar que 
nao devem existir indicios de outras alteragoes no exame 
clinico e no neurologico. Deve-se atentar para o exame 
dos demais nervos cranianos, a realizagao de otoscopia e 
a palpagao das parotidas que, se evidenciarem alteragoes, 
podem indicar outras causas para a PFP. 

Os exames complementares devem ser realizados con- 
forme cada paciente. De uma maneira geral, recomenda- 
-se a solicitagao de exames laboratoriais - hemograma 
completo, velocidade de sedimentagao globular, glicemia, 
provas de fungao tireoidiana, VDRL, FAN, sorologias para 
HIV, hepatites e outros que forem oportunos. A coleta 
de liquido cerebrospinal e restrita aos casos dos quais se 
suspeita de quadros imunologicos, tumores ou tubercu- 
lose. Exames de imagem sao indicados quando houver a 
necessidade de descartar outros diagnostics diferenciais, 
como tumores e doengas desmielinizantes. O estudo de 
neurocondugao motora do facial, realizado apos sete 
dias do inicio do quadro, pode estimar o grau de perda 
axonal e auxiliar o prognostico. Os possiveis diagnostics 
diferenciais estao citados na Tabela 97.5. 


TABELA 97.5 Diagnostico diferencial na paralisia de Bell 


Causa 

Doenca 

r 

Caracteristicas 

Trauma 

Fratura de osso 
temporal 

Historia de 
trauma recente 

Tumor 

Tumor da glandula 
parotida 

Tumor de angulo 
pontocerebelar 

Inicio insidioso 
dos sintomas 

Doencas 

f 

infecciosas e 
parainfecciosas 

Mastoidite 

Otite 

Infeccoes bacterianas 
(sifilis, difteria e 
hanseniase) 

Infeccoes virais 

f 

(herpes-zoster, Aids, 
HSV-1) 

Meningite tuberculosa 

Febre, dor, 
disacusia, 
entre outros 
sintomas. Ha 
vesi'culas e dor 
nos casos de 
herpes-zoster 

Disturbios 

autoimunes 

Sindrome de Guillain- 
Barre (GB) 

Esclerose multipla 
Neurossarcoidose 

Em geral e 
bilateral na GB 


■ Tratamento 

O uso de corticosteroides, via oral, e comumente conside- 
rado para o tratamento de pacientes com PB. A predni- 
sona, 60 mg ao dia, tern sido indicada pelo perlodo de 10 
dias, com redugao gradual da dose. Esse tratamento deve 
ser instituido quando tiverem passado 72 horns do inicio 
dos sintomas, nao havendo indicagao apos esse perlodo. 
Deve-se indicar que o paciente utilize collrio lubrificante 
ocular a fim de evitar o ressecamento do globo ocular e 
proteger a cornea, com posologia de 1 a 2 gotas no globo 
ocular afetado e frequencia de 2 em 2 horas. Pomadas 
para protegao ocular devem ser indicadas para dormir. 




















Apos a aplicagao da pomada, deve-se colocar um tampao 
ocular no olho afetado. 

O uso de drogas antivirais era indicado para todos 
os casos, porem um estudo recente publicado na Lancet 
Neurology - de Engstrom e colaboradores 4 - apontou 
evidencias clinicamente significativas de que nao ha be¬ 
neficio do uso de medicares antivirais associado ao de 
corticosteroides. Esse estudo randomizado, multicentrico, 
duplo-cego, controlado por placebo, alocou 839 pacientes 
e observou um beneficio do uso de prednisolona em rela- 
gao ao placebo nos indices de recupera^ao dos sintomas 
e brevidade da recupera^ao. Esses beneficios nao foram 
observados com o uso de valaciclovir associado a predni¬ 
solona, nem em uso isolado. 

Em casos de suspeita de infecgao por herpes-zoster 
associado, esta indicado o uso de aciclovir ou valaciclovir 
durante sete dias. Ressalta-se que a PB e uma doenga 
benigna, apresentando um indice de recupera^ao espon- 
tanea de 57 a 85%. Porem, o uso de corticoterapia reduz 
os riscos de sequelas permanentes e reduz o periodo de 
recupera^ao dos sintomas, principalmente nos casos 
de mau prognostico (Tab. 97.5). Nos casos em que nao 
houver melhora apos duas semanas de tratamento, os 
pacientes devem ser encaminhados para um especialista 
a fim de que estes avaliem outras causas. Individuos que 
apresentarem quadros de lesoes de cornea devem ser 
indicados para avalia^ao oftalmologica. Nao ha provas 
de um beneficio significativo do tratamento fisioterapico 
nos casos de paralisia de Bell. Para a confirma^ao da pos- 
sibilidade de que os exercicios faciais reduzam o periodo 
de recupera^ao e as sequelas, serao necessarios ensaios 
clinicos randomizados. 

ARTERITE DE CELULAS 616ANTES 

■ Definicao 

A arterite de celulas gigantes (ACG) - ou arterite temporal 
- e uma vasculite granulomatosa cronica, imunomediada, 
descrita, pela primeira vez, por Horton e colaboradores, 5 
em 1937. E uma doenga rara, sendo a cefaleia e a perda 
visual os sintomas mais conhecidos; entretanto pode se 
manifestar de forma atipica. O diagnostico precoce da 
doen^a e fundamental para que o comprometimento 
visual seja evitado. 

Epidemiologia 

A ACG afeta predominantemente brancos, sendo muito 
infrequente em asiaticos e negros. Ela ocorre mais co- 
mumente em individuos com mais de 50 anos, sendo 
as mulheres afetadas com prevalencia duas a seis vezes 
superior a dos homens. A incidencia anual na populagao 
com mais de 50 anos, na Dinamarca, foi de 76/100.000 


habitantes e de 30/100.000 em Olmsted (Minesota, Esta- 
dos Unidos). A incidencia media na populagao acima de 
50 anos e de 20/100.000 individuos, com um pico entre 
os 70 e os 80 anos de idade. 

Etiologia 

A causa dessa doenga e um processo inflamatorio vas¬ 
cular. Uma inflamagao granulomatosa ocorre nos tecidos 
envolvidos, principalmente em vasos de medio e grande 
calibre. Existe uma grande associa^ao entre essa doenga 
e a polimialgia reumatica, sendo a apresentagao conco- 
mitante das duas doengas muito frequente. Entretanto, 
ainda nao se sabe sobre as causas para essa comorbidade. 

Outra possivel etiologia envolvida e a associa^ao com in- 
fecgoes. Algumas series de casos evidenciaram a associa- 
<jao com epidemias de Mycoplasma pneumoniae, parvovirus 
B19 e Chlamydia pneumoniae. Porem, necessitam de mais S 

dados para serem confirmadas. 


■ Sinais e sintomas 

A cefaleia e o sinal de alerta dessa doenga. A dor inicia de 
forma aguda, com forte intensidade, muitas vezes late- 
jante, uni ou bilateral, de localizagao frontotemporal na 
maioria dos casos. Pode ser continua e incapacitante, nao 
responsiva aos analgesicos comuns, e acabar interferindo 
nas atividades de vida diaria. 

O sintoma inicial mais serio e a perda visual, que 
pode ocorrer em um ou ambos os olhos, decorrente de 
neuropatia optica isquemica. As manifesta^oes visuais 
ocorrem em 25 a 50% dos casos de ACG. Os pacientes 
relatam a ocorrencia de uma sombra que encobre um dos 
olhos, que pode progredir para amaurose. Dessa forma. 


A fisiopatologia da ACG esta relacionada a entrada 
de celulas T na vasa vasorum pelo reconhecimento 
de um antigeno desconhecido. As celulas T CD4 
ativadas ocasionam a diferenciagao e a migragao 
de macrofagos, resultando na formagao de granu¬ 
lomas e celulas gigantes. Os macrofagos produzem 
citocinas inflamatorias especif icas, dependendo em 
que camada do vaso sanguineo estao situados: IL-1 
e IL-6 na adventicia; metaloproteinases na camada 
media; e oxido nitrico sintetase-2 na intima. Os 
mecanismos destrutivos na parede arterial estao 
relacionados a mecanismos de reparo devido a 
secregao de fatores angiogenicos e de crescimento. 
A ultima etapa de degradagao e a destrui^ao da 
camada elastica interna e hiperplasia, com oclusao 
da luz luminal, caracteristicas tipicas das laminas 
histologicas. 
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essa perda visual pode ser permanente se o paciente nao 
for submetido a tratamento precoce. Se o primeiro dos 
olhos comprometido nao e tratado imediatamente, o 
segundo olho e afetado em uma ou duas semanas. Essa 
perda visual ocorre devido ao envolvimento de ramos 
das arterias oftalmica, ciliar posterior e de arteriolas 
retinianas. Ha amaurose fugaz em 44% dos casos antes 
da perda visual, sendo um importante sinal de alerta. 
Outras complicagoes do SNC sao menos prevalentes, 
mas devem ser citadas: diplopia, crises convulsivas e 
neuropatias perifericas. Sintomas sistemicos, como 
febre, mal-estar, anorexia e perda de peso, em geral se 
manifestam em 50% dos casos. 

Diagnostics 

O diagnostic© e realizado por meio de historia clinica e 
exame clinico e neurologico. Neste, pode ser verificada 
uma arteria temporal espessada, hiperemiada, tortuosa e 
dolorosa a palpagao (Fig. 97.7). O hemograma pode apre- 
sentar leucocitose e neutrofilia. A velocidade de hemos- 
sedimentagao (VHS) esta acima de 100 mm em metade 
dos casos, e o resultado da proteina C-reativa e sempre 
positivo. O diagnostico confirmatorio e obtido pela biopsia 
da arteria temporal media, considerada padrao-ouro. O 
aspecto histologico classico e um processo inflamatorio 
granulomatoso com celulas gigantes localizadas entre a 
jungao das camadas intima e media. A ultrassonografia 
com Doppler a cores vem sendo estudada como um me- 
todo auxiliar para o diagnostico, apresentando grande 
sensibilidade e especificidade. 


decisao de tratar nao deve ser postergada, pois isso au- 
menta o risco de perda visual permanente. 

A biopsia pode ser realizada apos administragao de 
corticoide. A dose recomendada e de 1 mg/kg de pred- 
nisona ao dia, com uma redugao gradual ate a dose de 
manutengao de 10 mg/dia, por 18 a 24 meses. 

A pulsoterapia com metilprednisolona pode ser reali¬ 
zada em pacientes que apresentam queixas visuais —1.000 
mg ao dia, durante tres dias. 

A resposta clinica e a forma mais evidente de mo- 
nitorar o tratamento, mas a redugao dos niveis de VHS 
tambem pode ser acompanhada. Agravamentos ocorrem 
em 30 a 50% dos pacientes, principalmente nos que nao 
realizam um longo curso de uso do corticosteroide. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

O quadro clinico da paciente e tipico de EM remitente 
recorrente, pois ela apresentou um primeiro surto com 
remissao completa e espontanea da neurite optica e pos- 
teriormente desenvolveu um novo sintoma neurologico. 

A observagao do periodo de desenvolvimento da doen- 
ga, bem como a progressao das lesoes encefalicas, e fun¬ 
damental para a confirmagao diagnostica dessa doenga. 

O acompanhamento e o tratamento, bem como o 
correto manejo dos surtos, sao importantes para a ma¬ 
nutengao da qualidade de vida e o controle da progressao 
da doenga. 

Assim, a paciente iniciou tratamento imunomodula- 
dor e tratamento em Centro de Referenda em Tratamento 
e Pesquisa de EM em sua cidade. 


Tratamento 

Altas doses de corticoterapia devem ser iniciadas no 
momento em que se suspeita do diagnostico de ACG. A 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 60 anos, com historia de estenose grave da valva mitral, foi ao hospi¬ 
tal realizar ecocardiografia transtoracica eletiva. Ela utilizava apenas um antiagregante plaquetario 
e um betabloqueador. Na saida do exame, apresentou perda subita de consciencia e traumatismo 
craniencefalico. Foi levada a emergencia e verificou-se hematoma frontotemporala direita e desvio 
da comissura labial esquerda no seu exame fisico. A paciente realizou tomografia computadorizada 
de cranio sem contraste e os seguintes exames laboratoriais: hemograma, provas de coagulacao, 
glicemia e funcao renal. Todos os exames apresentaram resultados normais. 


TRAUMATISMO CRANIENCEFALICO 

Definicao 

O traumatismo craniencefalico (TCE) e conceituado como 
qualquer agressao que cause lesao anatomica ou compro- 
metimento funcional do couro cabeludo, cranio, meninges 
ou encefalo. O TCE pode ser classificado de acordo com o 
mecanismo (fechado ou penetrante), a gravidade (leve, 
moderada ou grave), e a ocorrencia de fraturas no cranio 
(deprimidas ou nao) ou de lesoes intracranianas (focais 
ou difusas). 

Epidemiologia 

O TCE e uma das principais causas de morte e incapacida- 
de em todo o mundo. Mais de 2 milhoes de pacientes sao 
atendidos por ano nas emergencias dos Estados Unidos 
devido ao TCE; 25% desses casos sao hospitalizados e 
quase 10% das mortes por ano no pals sao relacionadas a 
esse transtorno. No Brasil, anualmente 0,5 milhao de pes- 
soas necessitam de hospitalizagao devido a traumatismos 
cranianos. Entre essas, 75 a 100 mil morrem no decorrer 
de horas, enquanto outras 70 a 90 mil desenvolvem perda 
irreverslvel de alguma fungao neurologica. O TCE pode 


ocorrer em pessoas de qualquer idade, mas apresenta um 
pico de incidencia nos adultos jovens, entre os 15 e os 
24 anos de idade, sendo a principal causa de obitos nos 
indivlduos com essa faixa etaria. Os homens sao afetados 
em uma proporgao de 3:1 em relagao as mulheres. 

Etiologia e patogenese 

Os acidentes de transito sao a principal causa de lesao 
cerebral - correspondendo a aproximadamente 50% 
dos casos, seguidos de violencia pessoal e quedas. Para 
o manejo apropriado do trauma craniano, e necessaria 
a compreensao da patogenese e dos mecanismos flsicos 
que ocorrem no cerebro. Ao sofrer um trauma, o cranio 
e submetido a um impacto direto, denominado golpe, e 
a um efeito de aceleragao e desaceleragao, as lesoes de 
contragolpe (Fig. 98.1). Esses mecanismos de lesao podem 
ocasionar estiramento e lesoes vasculares, formagao de 
cavitagoes compressoes negativas, fragmentagao de fibras 
nervosas e vasos perfurantes. Alem disso, podem causar 
apneia e hipotensao arterial transitoria, dependendo da 
gravidade do TCE. O cerebro apresenta mecanismos de 
resposta ao trauma diferentes dos outros orgaos do corpo 
humano. Uma das diferengas mais importantes e que 
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o cerebro esta contido dentro do cranio, ou seja, de um 
recipiente rigido, e nao elastico. Logo, um aumento no 
volume dentro do compartimento intracraniano pode ser 
grave e fatal. Os mecanismos das lesoes neurotraumaticas 
podem ser focais (hematomas extracerebrais, contusoes e 
hemorragias intraparenquimatosas) ou difusos (hemor- 
ragia meningea, lesao axonal difusa, lesoes anoxicas e 
edema pos-trauma). Ressalta-se que frequentemente os 
TCEs apresentam lesoes neurotraumaticas multiplas. As 
fraturas de cranio podem ser lineares, depressivas ou co- 
minutivas. As fraturas lineares sao as mais comuns -80% 
dos casos - e em geral ocorrem na regiao temporoparietal, 
onde o cranio e mais fino. Em pacientes com fraturas 
depressivas, ha afundamento de cranio e compressao do 
cerebro subjacente, causando ruptura ou trombose de seios 
venosos. As lesoes cominutivas sao compostas por diver- 
sos fragmentos osseos, deslocados ou nao. Em qualquer 
das situagoes anteriormente citadas, a avaliagao cllnica 
e imagenologica e que define a conduta a ser realizada. 

• Concussao cerebral: lesao difusa cerebral que 
nao causa danos histologicos. Ha perda transitoria 
de fungoes neurologicas na fase aguda do trauma 
que se restabelece em menos de 24 horas. Nao sao 
evidenciadas alteragoes nos exames de imagem. 

• Lesao axonal difusa: lesao neuronal difusa por 
cisalhamento de fibras nervosas. Causa lesoes 
neurologicas e transtornos cognitivos que podem 
ser permanentes. Caracteriza-se, nas imagens, 
como hemorragias de corpo caloso e pedunculos 
cerebelares superiores. 

• Contusao cerebral: lesao focal com caracteristicas 
necro-hemorragicas, edema, isquemia e reagao 
astrocitaria. 


Sinais e sintomas 

Ao avaliar pacientes com TCE, devem-se caracterizar as 
condigoes do trauma - causa, intensidade do impacto, 
periodo decorrido entre o impacto e a chegada ao atendi- 
mento -, bem como os antecedentes ao ocorrido- ingestao 
de alcool, drogas, medicamentos, ocorrencia de sincopes 
ou vertigens. E importante questionar se houve alteragao 
do nivel de consciencia, vomitos ou convulsoes desde o 
primeiro atendimento ate a avaliagao hospitalar. Esses 
questionamentos auxiliam a realizar a avaliagao e a veri- 
ficar o raciocinio neurologico. Apos serem checados todos 
os passos de estabilizagao clinica, conforme preconizado 
pelo Advanced Trauma Live Support (ATLS), deve-se realizar 
inspegao e palpagao do cranio e da coluna vertebral. Todos 
os ferimentos devem ser avaliados com a finalidade de 
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Lesao de golpe e contragolpe. 

buscar fraturas, afundamentos, hematomas subgaleais, 
hematomas faciais e cranianos, hemorragias ou fistulas 
de liquido cerebrospinal nasais e otologicas, laceragao da 
dura-mater e exposigao de massa encefalica. Na coluna 
vertebral, e necessario investigar desalinhamentos, pontos 
mais dolorosos, fistula de liquido cerebrospinal ou con- 
tragoes musculares. A cabega pode ser mobilizada apenas 
apos a realizagao de exame clinico e radiologico de coluna 
vertebral. O exame neurologico deve ser rapido e objetivo, 
priorizando determinar o nivel de consciencia, o tamanho 
e a reatividade pupilar, o padrao respiratorio, a movimen- 
tagao oculocefalica e a atividade musculoesqueletica. O 
nivel de consciencia e avaliado de acordo com a Escala 
de Glasgow (Tab. 98.1) e classifica o TCE em leve (13 a 
15 pontos), moderado (9 a 12 pontos) ou grave (8 pontos 
ou menos). A maioria dos casos que sao admitidos no 
hospital sao de TCE leve (80%), e, para fins de manejo, 
eles sao subdivididos em quatro categorias, conforme a 
Tabela 98.2. Deve-se atentar para midriase ou miose, se 
as pupilas sao isocoricas, e tambem verificar a resposta 
delas ao reflexo luminoso (Quadro 98.1). A movimentagao 
ocular deve ser testada nos pacientes comatosos por meio 
da manobra dos olhos de boneca e das provas caloricas. 
Deve-se avaliar a atividade musculoesqueletica em busca 
de assimetrias, posturas patologicas (descerebragao ou de- 
corticagao) ou ausencia de resposta motora. Se o paciente 
estiver alerta e conseguir falar, e possivel determinar sua 
atengao, concentragao (citar meses do ano de tras para 
frente), orientagao e memoria, observando se ha sinais 
de amnesia retrograda ou anterograda. E preciso atentar 
tambem para sinais de comprometimento discreto de 
consciencia, como sonolencia, confusao mental e agitagao 
psicomotora, pois podem ser indicios de irritagao menin¬ 
gea, bem como de cefaleia, vomitos e rigidez de nuca. 
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TABELA98.1 Escala de Glasgow 

Parametros Escore 

Melhor resposta verbal 

Nenhuma 1 

Sons incompreensiveis 2 

Palavras inadequadas 3 

Confusa 4 

Orientada 5 

Abertura dos olhos 

Nenhuma 1 

Resposta a dor 2 

Resposta a fala 3 

Espontanea 4 

Melhor resposta motora 

Nenhuma 1 

Descerebracao (extensao anormal dos membros) 2 

Decorticacao (flexao anormal dos membros 
superiores) 3 

Retirada 4 

Localiza o esti'mulo doloroso 5 

Obedece ao comando verbal 6 

TOTAL 15 


Diagnostico 

A realizagao de imagens do cranio deve ser obtida em 
boa parte dos casos de TCE. A tomografia computado- 
rizada (TC) e o metodo de escolha, pois pode ser obtida 
rapidamente e fornece informagoes importantes. Nao e 
necessaria a investigagao por imagem em pacientes com 
TCE leve, Glasgow 15 e exame neurologico normal - cate- 
goria 0 do TCE leve. A TC de cranio (TCC) deve ser obtida 
sem contraste e com janela ossea. Por meio dessa tecnica 
e facil visualizar fraturas, afundamentos, hematomas, 
hemorragias e edema cerebral. Essa tecnica de imagem 
e superior a ressonancia magnetica (RM) na fase aguda, 
uma vez que a metabolizagao da hemoglobina torna 
evidente apenas algumas lesoes na RM apos tres dias. 

A monitoragao da pressao intracraniana (PIC) e in- 
dicada para todos os casos de TCE grave com suspeita de 


hiper tensao intracraniana (HIC) e que permanecerao em 
monitoragao intensiva. E uma das formas mais efetivas 
de monitorar a descompensagao das lesoes encefalicas, e 
sao considerados aceitaveis valores ate 20 mmHg - valor 
medio normal de 10 mmHg em adultos e 5 mmHg em 
criangas. Esse procedimento e invasivo e realizado por 
meio de intervengao neurocirurgica. 

O Doppler transcraniano tern sido utilizado para mo¬ 
nitorar pacientes com TCE grave no ambiente hospitalar, 
pois permite o diagnostico precoce de vasospasmo cerebral 
e hiper tensao intracraniana. 

Tratamento 

O tratamento primario de pacientes com TCE deve 
prevenir a lesao secundaria ao cerebro. Na fase aguda, 
deve-se atentar para os casos que apresentam mais risco 
e que podem levar ao obito, ou seja, casos de TCE grave 
com risco de HIC. Os casos de hematomas com aumento 
da PIC devem ser manejados cirurgicamente de forma 
emergencial. 

Os pacientes com TCE leve de categoria zero podem 
ser liberados de observagao hospitalar, da mesma forma 
que os casos de TCE leve de categoria 1 com TCC normal. 
E preconizada a entrega de um folheto informativo para 
esses pacientes e seus acompanhantes com informagoes 
sobre os cuidados e a observagao domiciliar durante 
24 horas. Esse folheto deve ser objetivo, de facil leitura 
e conter o que deve ser observado nesses casos, como 
alteragao do nivel de consciencia, convulsoes, vomitos, 
cefaleia intensa, confusao, perda de memoria e deficits 
neurologicos. Deve-se orientar o retorno ao hospital 
imediatamente caso ocorra uma dessas manifestagoes. 
Indica-se tambem o uso de paracetamol como analgesico 
e que medicamentos com acido acetilsalicilico sejam 
evitados nas primeiras 24 horas. Os pacientes com TCE 
leve, categorias 2 e 3, com TCC normal, devem ficar em 
observagao hospitalar de 12 a 24 horas. Em todos os 
demais casos de TCE - leve com TC alterada, moderados 
e graves - deve haver permanencia hospitalar e manejo, 
conforme a gravidade dos achados clinicos e radiologi- 


IABELA 98.2 Classificacao do TCE leve 


Categoria 

Glasgow 

Perda de consciencia 

Amnesia pos-traumatica 

Fatores de risco* 

0 

15 

Nao 

Nao 

Ausentes 

1 

15 

< 30 min 

< 1 hora 

Ausentes 

2 

15 

Nao 

Nao 

Presentes 

3 

13-14 

< 30 min 

< 1 hora 

Presentes ou nao 


* Idade menor que 2 ou maior que 60 anos; fratura craniana, cefaleia intensa, vomitos, crise convulsiva, deficit neurologico focal, disturbio de coagu- 
lacao conhecido, mecanismo do trauma com impacto de alta energia, circunstancia do trauma nao bem estabelecida, amnesia retrograda de mais 
de 30 minutos. 








QUADR0 98.1 Reacoes pupilares 

A verificacao de pupila midriatica com reflexo fotomotor ne- 
gativo sugere herniacao transtentorial com compressao do 
terceiro nervo craniano ipsilateral - pupila uncal ou pupila 
de Hutchinson. Ela decorre de um processo expansivo por 
edema secundario a um hematoma ou hemorragia intrapa- 
renquimatosa. As avaliacoes de pupilas medias e fixas sao 
sugestivas de lesoes mesencefalicas, comprometendo o 
nucleo oculomotor- pupila mesencefalica. Ja as de pupilas 
mioticas bilateralmente com reflexo fotomotor negativo 
caracterizam lesao na ponte - pupila pontina. 




Normal 




Diencefalica 


Pontina 




Uncal (lesao III par) 


cos. Todos os pacientes com alteragao de consciencia 
e fratura craniana, mesmo que estaveis clinicamente, 
devem ficar em observagao por 48 horas. 

As lesoes focais que requerem intervengao neuro- 
cirurgica sao contusoes com efeito expansivo na TCC, 
causando piora neurologica ou aumento da PIC, con¬ 
tusoes frontais ou temporais com mais de 20 mm 3 e 
Glasgow entre 6 e 8, desvio de linha media de 5 mm ou 
compressao de cisternas da base e contusoes com mais 
de 50 mm 3 . Os pacientes com afundamentos de cranio 
abertos devem ser operados de forma precoce. Para casos 
de afundamentos abertos pequenos e que nao causam 
lesoes subjacentes, pode-se realizar manejo clinico e 
instituir antibioticoterapia profilatica. Em casos de afun¬ 
damentos fechados, o tratamento e conservador, desde 
que nao apresentem um defeito estetico significativo 
e nao ocorra deslocamento osseo. Utiliza-se profilaxia 
antibiotica em casos de ferimentos penetrantes e que 
nao causaram alteragoes neurologicas. 

Para o manejo de pacientes com TCE grave, e neces- 
sario ambiente de terapia intensiva e monitoragao de pa- 
rametros basicos de sinais vitais, Glasgow, PIC, saturagao 
venosa jugular de oxigenio e pressao de perfusao cerebral 
(PPF = PAM - PIC, onde PAM e a pressao arterial media). 

A HIC pode ser manejada por meio da remogao do fator 
precipitante ou procurando permitir a expansao do tecido 
lesionado pela craniectomia. Alem disso, pode-se utilizar 
medidas como hiperventilagao, drenagem ventricular por 
meio de uma derivagao ventricular externa (DVE) ou uso 


de manitol (0,25 a 1 g/kg aplicado rapidamente). O uso 
de barbituricos e utilizado apenas em casos de falha das 
medidas iniciais. 

A indicagao de anticonvulsivantes, hipotermia ou uso 
de corticosteroides e questionada e nao apresenta um 
consenso estabelecido. 

HEMORRAGIA SUBARACNblDEA 

Definicao 

A hemorragia subaracnoidea (HSA) e causada por um 
sangramento arterial que ocorre no espago subaracnoideo, 
podendo se estender para dentro do parenquima cerebral 
e/ou para dentro dos ventriculos cerebrais (Fig. 98.2). 

A HSA corresponde a 1 a 7% de todos os acidentes 
vasculares cerebrais e tern como causa mais comum a 
ruptura de aneurisma intracraniano, sendo esse o res- 
ponsavel por 80% dos casos. Ela apresenta uma alta taxa 
de mortalidade e morbidade. A HSA nao aneurismatica 
ocorre em 20% dos casos e evidencia um bom prognostico, 
nao havendo comumente complicagoes neurologicas. No 
Quadro 98.2, constam as causas de HSA. 

Sao fatores de risco modificaveis tabagismo, abuso de 
alcool, hipertensao arterial sistemica e uso de cocaina. 
Pacientes com historia familiar de parente de primeiro 
grau com HSA relacionada a aneurismas intracranianos 
apresentam alto risco para a doenga. Doengas associadas 
a existencia de aneurismas intracerebrais e HSA incluem 
doenga renal policistica, sindrome de Ehlers-Danlos (tipo 



FIGURA 


98.2 


Aneurisma gigante da arteria carotida interna esquerda. 
Hemorragia subaracnoidea e ventricular. 

Fonte: Departamento de Anatomia Patologica da FCM -UNICAMP. 1 
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QUADR0 98.2 Causas de hemorrag 

ia subaracnoidea 

Ruptura de aneurisma 
intracraniano 

Arterites 

Trauma 

Embolias 

Hemorragia intracerebral 
hipertensiva 

Neoplasias 

intracranianas 

Malformacoes arteriovenosas 

f 

Moyamoya 

Disturbios hemorragicos 

Nefrite hemorragica 

Disseccao das arterias 

■P 

intracranianas 

Causas 

indeterminadas 

Colagenoses 



IV), displasia fibromuscular, malformagao arteriovenosa, 
smdrome de Marfan. 

O risco de ruptura varia conforme o tamanho e a 
localizagao do aneurisma. Os principals fatores relacio- 
nados a piora da evolugao sao baixo nivel de consciencia 
na admissao, idade avangada e volume do sangramento 
evidenciado na TCC inicial. 

Epidemiologia 

A HSA afeta aproximadamente 10 a 25/100.000 pessoas 
por ano, sendo que cerca de 10 a 15% morrem antes de 
serem atendidas em servigo medico. A incidencia aumen- 
ta com a idade mais avangada, havendo uma media de 
apresentagao de 55 anos. 

As mulheres apresentam mais risco (1,6) do que os 
homens, assim como os negros, que evidenciam uma taxa 
de 2,1 em relagao aos brancos. De forma geral, a HSA 
causa 5% das mortes por AVC e e responsavel por 27% de 
todos os anos potenciais de vida perdidos relacionados ao 
AVC. O ressangramento e a principal causa de morbidade 
e mortalidade nos pacientes que sobrevivem ao primeiro 
sangramento. 

Sinais e sintomas 

Deve-se considerar sempre o diagnostico de HSA em 
pacientes com uma apresentagao tipica de cefaleia subi- 
ta e intensa, frequentemente descrita como a "pior dor 
de cabega da sua vida". Pode estar associada a nausea, 
vomito, dor cervical, fonofobia, fotofobia, perda de cons¬ 
ciencia e crises convulsivas. Em 30% dos casos, a cefaleia 
e lateralizada, sendo a maioria para o lado do aneurisma. 
O exame fisico pode evidenciar hemorragia retiniana, 
meningismo, diminuigao do nivel de consciencia e deficit 
neurologico focal. Alguns achados tardios sao paralisia 
do terceiro nervo (aneurisma comunicante posterior), 
paralisia do sexto nervo (aumento da PIC) e combinagao 
de hemiparesia e afasia ou negligencia visuoespacial 
(aneurisma de arteria cerebral media). 


A cefaleia pode ser o unico sintoma que ocorre em 
mais de 40% dos pacientes e pode melhorar completa- 
mente em minutos ou horas, sendo denominada cefaleia 
sentinela. Essa cefaleia pode ocorrer sem que haja HSA 
e esta relacionada ao aumento do aneurisma ou a um 
sangramento na parede do aneurisma. A avaliagao de 
emergencia da cefaleia sentinela e importante, pois esses 
pacientes podem apresentar uma HSA grave em ate tres 
semanas. 

Diagnostico 

Havendo suspeita de HAS, uma TCC sem contraste 
deve ser o primeiro exame realizado. Um exame de boa 
qualidade pode evidenciar HSA em 100% dos casos nas 
primeiras 12 horas, porem, com o passar dos dias, a sen- 
sibilidade do exame diminui. 

O sangue extravasado e hiperdenso, mas, em pacientes 
com anemia (hemoglobina abaixo de 9%), apresenta-se 
isodenso, o que dificulta o diagnostico. A TCC tambem 
evidencia hematoma intraparenquimatoso, hidrocefalia e 
edema cerebral e pode prever a localizagao do aneurisma. 
Esse exame e tambem o mais confiavel para predizer 
vasospasmo cerebral e ma evolugao. 

A pungao lombar deve ser realizada em pacientes 
com suspeita de HSA e com TCC que apresenta resultado 
negativo ou duvidoso. Deve-se coletar o liquido cere¬ 
brospinal em quatro frascos consecutivos e determinar 
a contagem de hemacias em cada um desses frascos. Os 
achados consistentes com HSA sao pressao de abertura 
elevada, contagem de hemacias aumentada que nao di¬ 
minui do primeiro para o quarto frasco e xantocromia. 
Se o liquido cerebrospinal apresentar resultado duvidoso, 
deve-se realizar uma angiografia cerebral ou uma angio- 
tomografia cerebral. 

Confirmada a HSA, e fundamental a realizagao de 
angiografia cerebral para avaliar a forma e a relagao dos 
aneurismas cerebrais com o sistema arterial. A angiogra¬ 
fia deve ser realizada novamente em duas a tres semanas 
nos casos de HSA em que nao ha alteragoes vasculares 
evidentes. 

A angiografia cerebral e o exame padrao-ouro para 
diagnostico de aneurisma cerebral, mas a angiotomo- 
grafia cerebral tambem tern sido bastante realizada, 
pois e um exame nao invasivo e apresenta sensibilidade 
e especificidade comparaveis as da angiografia cerebral. 

A RM nuclear apresenta baixa sensibilidade nas pri¬ 
meiras 24 a 48 horas devido a reduzida concentragao de 
meta-hemoglobina. 

■ Tratamento 

A HSA e uma emergencia neurocirurgica que pode apre¬ 
sentar boa evolugao desde que tratada adequadamente. 
Todos os pacientes com HSA devem ser avaliados e trata- 












dos com base nos protocolos de emergencia, procurando 
manter via aerea permeavel e fungao cardiovascular 
preservada (Fig. 98.3). 

Existem escalas para a graduagao dos pacientes com 
HSA. Elas sao importantes para avaliagao da conduta e 
do prognostico, como a escala de Hunt-Hess (Tab. 98.3). 

Deve-se monitorar continuamente a pressao arterial, 
a frequencia cardiaca, a frequencia respiratoria, a diure- 
se, a saturagao de oxigenio, a pressao intracraniana em 
pacientes que apresentam graus da escala Hunt-Hess 4 e 
5, assim como o estado pupilar e o nivel de consciencia. 


Os seguintes exames devem ser solicitados: 

• Hemograma, glicemia, coagulograma, ureia, 
creatinina e gasometria arterial 

• Eletrocardiograma 

• Raio X de torax 


Orientacoes (vertambem Tab. 98.4): 

Manter a cabeceira da cama elevada a 30°. 
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FIGURA 


98.3 


Fluxograma de mane jo dos casos suspeitos de HSA. 
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TABELA 98.3 Escala de Hunt-Hess 

Graus 

Quadro cllnico 

1 

Assintomatico ou com moderada cefaleia 

II 

Cefaleia moderada a intensa, rigidez de nuca, 
com ou sem deficits de nervo cranianos 

III 

Confusao, letargia ou sintomas focais moderados 

IV 

Estupore/ou hemiparesia 

Coma e/ou postura em extensao 


CO 

o 

Anticonvulsivantes: iniciar a administragao de anti- 
convulsivantes na admissao do paciente, pois crises 
convulsivas podem aumentar as chances de ressan- 
gramento. 

Controle da PA: e fundamental para manter a perfusao 
cerebral, e os valores nao devem exceder 150 mmHg para 
a pressao arterial sistolica em padentes sem obliteragao 
do aneurisma. Medicamentos como donidina, inibidores 
da enzima conversora da angiotensina e betabloquea- 
dores sao indicados no controle da PA, uma vez que os 
antagonistas do calcio e a hidralazina apresentam agao 
muito rapida, e os nitratos causam aumento da PIC. 
Emolientes fecais e enemas: o uso desses recursos e 
util para evitar obstipagao ate que a evacuagao esteja 
normalizada. 

Controle da dor: a dor pode ser controlada com dipi- 
rona, paracetamol, anti-inflamatorios nao esteroides 
e, em casos de dor persistente, com narcoticos. 
Sedativos da tosse: se o paciente apresentar tosse 
persistente, avaliar a necessidade do uso de antitus- 
sigenos, lidocaina e aerossol. 

TABELA 98.4 Orientacoes para tratamento de HSA 


Dor 

Administrar morfina (2-4 mg, IV, 
a cada 2-4h) ou coderna (30-60 
mg, IM, a cada 4h) 

Profilaxia gastrintestinal 

Ranitidina ou omeprazol 

Pressao arterial 

Manter a TA sistolica entre 90 e 
140 mmHg antes do tratamento 
do aneurisma e menor do que 
200 mmHg apos 

Glicemia 

Manter entre 80 e 120 mg/dL 

Temperatura corporal 

Manter temperatura axilar me¬ 
nor ou igual a 37,2*C 

Antagonista do calcio 

Nimodipina (60 mg, VO, a cada 
4 h) por 21 dias 

Anticonvulsivantes 

Fenitoina ou acido valproico 

Fluidos e hidratacao 

9 

Manter euvolemia, mas, se exis- 
tir vasospasmo cerebral, man¬ 
ter hipervolemia 


Corticoides: a utilizagao desse medicamento e ques- 
tionada, mas parece ser eficaz no tratamento anti- 
-inflamatorio da HSA. 

Hipertermia e hipoglicemia: devem ser corrigidas, pois 
estao relacionadas a pior evolugao. 

• Antagonista do calcio: reduz o risco de complicagoes 
isquemicas. Animodipina e atualmente recomendada. 
Agentes antifibrinoliticos: o uso prolongado diminui o 
risco de ressangramento, mas e associado a aumento 
do risco de isquemia cerebral e eventos tromboticos 
sistemicos. No entanto, a terapia antifibrinolitica pode 
ser utilizada apenas durante um curto periodo antes 
do tratamento do aneurisma. 

Medidas profilaticas para trombose venosa profunda: 
podem ser usadas meias elasticas e/ou pneumaticas e, 
depois do tratamento do aneurisma, pode-se admi- 
nistrar heparina SC. 

Ha dois tipos de tratamento para pacientes com aneu- 
rismas: clipagem neurocirurgica e coiling endovascular. 
Para escolher o tratamento mais apropriado, e preciso 
avaliar cada caso individualmente, considerando a idade 
do paciente, as comorbidades presentes, a localizagao do 
aneurisma, bem como sua morfologia e a relagao com os 
vasos adjacentes. 

Complicacoes associadas a HSA 

Alteragoes cardiacas: em ate 50% dos casos podem 
ocorrer alteragoes eletrocardiograficas, como flutter, 
fibrilagao atrial, taquicardia supraventricular, con- 
tragoes atriais e ventriculares prematuras. 
Hiponatremia (NA < 135 mmol/L): a hiponatremia 
e associada a slndrome da secregao inapropriada do 
hormonio antidiuretico (SIADH) e a sindrome ce¬ 
rebral perdedora de sal. E necessario diferenciar as 
duas sindromes para que seja realizado o tratamento 
corretamente. 

Edema pulmonar neurogenico: esse edema ocorre 
em 14% dos casos de HSA, e a sua incidencia e dire- 
tamente proporcional a gravidade da hemorragia. E 
associado a estimulagao simpatica intensa, causando 
aumento da permeabilidade capilar pulmonar, mani- 
festado por hipoxia refrataria a oxigenoterapia. 
Ressangramento: ha ressangramento em 7% dos pa¬ 
cientes e principalmente nas primeiras 24 horas. Esses 
pacientes apresentam um alto risco de incapacidade 
neurologica permanente e uma mortalidade de cerca 
de 50%. Nao esta relacionado a pressao arterial da 
admissao ou a localizagao do aneurisma. A melhor 
forma de prevengao e o tratamento cirurgico precoce. 
Controle da PA, repouso no leito e sedagao do paciente 
podem auxiliar, mas nao previnem o ressangramento. 




Hidrocefalia: essa manifestagao ocorre devido a inter- 
ferencia no fluxo de liquido cerebrospinal por sangue 
presente no espago subaracnoideo, aqueduto silviano 
e/ou saida do quarto ventriculo, como tambem pela 
dificuldade de reabsorgao do liquido cerebrospinal por 
granulagoes aracnoides. Pode ser necessario tratamen- 
to com uma derivagao ventriculoexterna temporaria 
ou uma derivagao permanente. 

Vasospasmo cerebral: o vasospasmo cerebral ocorre 
provavelmente devido a uma reagao inflamatoria na 
parede do vaso sangulneo e se desenvolve entre 4 a 12 
dias apos a HSA. O melhor preditor de vasospasmo e o 
volume de sangue observado na TCC inicial. Consiste 
em uma complicagao neurologica muito grave, que, 
quando nao tratada adequadamente, pode provocar 
isquemia cerebral. 


Na maioria das vezes, ha edema e tumefagoes cerebrais 
unilaterais devido a uma hiperemia vascular acentuada. 

Os pacientes idosos e alcoolatras sao mais propensos 
a hematomas subdurais. Algumas causas de HSDA sao 
TCE, ruptura de aneurisma cerebral e malformagoes 
arteriovenosa e dural. 

Epidemiologia 

O HSDA corresponde a 50 a 60% dos casos de hematomas 
agudos pos-traumaticos e frequentemente esta associado 
a contusoes e laceragoes do parenquima encefalico. 

A mortalidade varia de 50 a 90% e tern uma relagao 
diretamente proporcional com a rapidez em que o trata- 
mento e iniciado. A mortalidade dos pacientes que sao 
admitidos no hospital em coma e realizam cirurgia a fim 
de remover o hematoma esta entre 57 e 68%. 


HEMORRAGIA SUBDURAL 

Definicao 

A hemorragia subdural e definida como uma colegao de 
sangue no espago dural (Fig. 98.4). Pode ser aguda quando 
ocorre nas primeiras 72 horas apos o trauma, subaguda 
se o desenvolvimento for entre o quarto e o vigesimo 
primeiro dia e cronica se ocorrer apos a terceira semana 
subsequente ao TCE. 


Sinais e sintomas 

Cerca de 50% dos pacientes com HSDA perdem a cons¬ 
cience devido a lesao, 25% estao em coma quando che- 
gam ao hospital e metade dos que despertam perdem a 
conscience uma segunda vez, apos um periodo lucido 
de minutos ou horas, com a expansao do hematoma. O 
periodo lucido ocorre em 12 a 38% dos pacientes e nao ha 
evidencia de que esteja relacionado a evolugao. 

Ocorrem hemiparesia e alteragoes pupilares, e frequente¬ 
mente elas auxiliam na identificagao do hemisferio afetado. 


Hematoma subdural agudo (HSDA) 

Em geral, o HSDA decorre do estiramento das veias-ponte 
que se rompem, gerando sangramento no espago subdural, 
ou de lesoes de veias e arterias corticais com rotura da pia- 
-mater e extravasamento de sangue para o espago dural. 

Frequentemente ocorre de forma unilateral e se lo- 
caliza no hemisferio cerebral oposto ao traumatizado. 



FIGURA 


98.4 


Hemorragia subdural. 


Diagnostico 

A TCC sem contraste e o exame de escolha. Ela evidencia 
uma massa em forma de crescente (meia-lua), hiperate- 
nuante, adjacente a tabua interna. 

A maioria dos hematomas localiza-se na convexidade 
encefalica, mas podem apresentar-se tambem em regioes 
inter-hemisfericas, ao longo do tentorio e, raramente, na 
fossa posterior. 

Nas primeiras 12 horas, e dificil evidenciar o sangue 
por meio de RM devido a presenga de hemoglobina oxi- 
genada, mas, apos esse periodo, esse exame se equipara 
ou ate mesmo supera a TC no diagnostico de HSA. 


•Nas primeiras 72 horas, o HSDA apresenta-se hi- 
perdenso em relagao ao parenquima encefalico na 
TCC, mas tende a ficar isodenso em seguida. 

• O diagnostico diferencial na TCC e realizado, 
principalmente com o hematoma epidural (HED). 
Deve-se ressaltar que o HED apresenta uma forma 
de lente biconvexa, e o HSDA, uma forma concava. 


Tratamento 

Os pacientes que apresentam HSDA com espessura de 5 
mm ou mais e desvio da linha media superior a 0,5 mm 


OO 
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na TCC devem ser operados, independentemente do escore 
na escala de coma de Glasgow (GCS). Aidade do paciente, 
as alteragoes pupilares, o GCS, as comorbidades e a exis¬ 
tence de outras lesoes intracranianas podem inf luenciar 
a decisao terapeutica a ser realizada. 

Os pacientes tratados cirurgicamente em ate quatro 
horas apresentam mortalidade de 30% e recuperagao 
funcional de 65% quando comparados aos tratados apos 
quatro horas, que evidenciam mortalidade de ate 90% e 
recuperagao funcional de 19%. A recuperagao funcional 
desses pacientes foi avaliada segundo a escala de prog¬ 
nostic de Glasgow (EPG). 

Fatores que influenciam diretamente a recuperagao 

funcional (segundo a EPG) dos pacientes com HSDA: 

• Periodo entre o TCE e o tratamento 

• Idade > 65 anos 

• Acidente automobillstico 

• GCSde3a4na admissao 

• PIC superior a 45 mmHg no pos-operatorio ime- 
diato 


Os pacientes com HSDA e GCS menor que 9 devem ter 
a PIC monitorada. Indica-se o uso de fenitoina durante a 
internagao e nos seis meses subsequentes devido ao risco 
de convulsoes (10%). 

Hematoma subdural crdnico (HSDCJ 

Na maioria dos casos, o HSDC decorre de traumatismos 
comuns com pouca ou nenhuma compressao cerebral 
devido a atrofia cerebral coexistente. Tambem podem 
apresentar-se de forma espontanea ou idiopatica. 

Passada uma semana, os fibroblastos na superficie 
interna da dura-mater formam uma membrana externa 
espessa. Apos duas semanas, e formada uma camada fina 
interna, acarretando encapsulagao do coagulo que come- 
ga a se liquefazer. Pode ocorrer expansao do hematoma 
devido a sangramentos recidivantes ou efeitos osmoticos 
relacionados ao alto conteudo de proteinas do liquido. 

O HSDC de longa duragao acaba por se liquefazer, 
gerando higromas, e, em alguns casos, as membranas 
podem se calcificar. 

Epidemiologia 

A incidencia de HSDC e de 1,5 a 3/100.000 pessoas por 
ano. Esse tipo de hematoma em geral ocorre em pacien¬ 
tes com mais de 50 anos, e ha predominio de doentes 
do sexo masculino (3:1). Em 25 a 50% dos casos, nao ha 
traumatismo craniano reconhecido. 

Sao fatores de risco para HSDC alcoolismo, epilepsia, 
drenagem excessiva de derivagoes ventriculoperitoneais. 


disturbios hemorragicos, incluindo uso de acido acetilsa- 
licilico e anticoagulantes. 

Sinais e sintomas 

O HSDC pode provocar as mais variadas manifestagoes 
neurologicas. Cefaleia e a queixa, na maioria dos casos, 
manifestando-se de forma evolutiva e em geral laterali- 
zada. Em pacientes com mais de 75 anos, o envolvimento 
motor pode anteceder a cefaleia. 

Os pacientes com HSDC podem apresentar sinais 
neurologies focais de lento desenvolvimento, sintomas de 
hipertensao intracraniana, alteragoes comportamentais 
e cognitivas, crises convulsivas focais ou generalizadas e 
alteragoes de marcha. 

Deve-se ressaltar que nem sempre os sintomas de 
HSDC manifestam-se de forma evolutiva. Algumas 
vezes pode haver hemiplegias subitas semelhantes 
ao que ocorre em pacientes com acidente vascular 
cerebral. 

Diagnostico 

A TCC e a RM sao os exames escolhidos nesses casos. A 
imagem caracteristica e de uma colegao subdural, nor- 
malmente frontotemporal, unilateral ou bilateral (8,7 a 
32% dos casos). A densidade apresentada na TCC varia 
conforme a fase do hematoma, podendo ser isodenso 
ou hiperdenso em relagao ao parenquima encefalico 
nos hematomas subagudos e hipodenso nos hematomas 
cronicos. 

Algumas vezes, em pacientes com HSDA, ha uma 
lesao de densidade heterogenea que indica sangramento 
recorrente. 

Nao ha correlagao entre as alteragoes na TCC pre- 
-operatoria e a evolugao pos-operatoria dos pacientes. 

Tratamento 

A cirurgia, nos casos de HSDC, e indicagao universal, 
mas ha a possibilidade de acompanhamento de pequenos 
hematomas subdurais se nao houver sintomas clinicos 
definitivos. Novas intervengoes para hematomas subdu¬ 
rais cronicos sao necessarias em cerca de 15% dos casos. 

HEMATOMA EPIDURAL 

Definicao 

O hematoma epidural e uma colegao de sangue no espago 
epidural que separa a dura-mater da tabua ossea interna 
do cranio (Fig. 98.5). Esse hematoma pode ser de origem 
arterial ou venosa. E causado geralmente por ruptura da 
parede das arterias menlngeas, mais frequentemente a 
arteria meningea media, mas, em 15% dos casos, o san- 
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Hematoma epidural. 


gramento e proveniente de um dos seios durais. Esses 
sangramentos apresentam-se de forma mais insidiosa, 
enquanto os de origem arterial correspondem aos quadros 
mais agudos. O hematoma epidural e menos incidente em 
criangas e idosos, pois a dura-mater esta mais aderida a 
tabua ossea nessas faixas etarias. 

Esse tipo de hematoma ocorre mais na regiao temporal 
(70%), mas pode afetar tambem as regioes frontobasal, 
occipital e da fossa posterior. Ha fratura de cranio em 70 
a 95% dos casos. 

Os hematomas epidurais espontaneos estao associados 
a doengas infecciosas do cranio, disturbios da coagulagao, 
malformagoes vasculares da dura-mater e metastases 
da calota craniana. Nessas situagoes, nao ha historia ou 
sinais de traumatismo. 


Epidemiologia 

Esse hematoma ocorre em 2% dos pacientes com trau¬ 
matismo de craniano. O pico de incidencia do hematoma 
epidural e entre 20 e 30 anos, sendo raro em pacientes 
com mais de 50 a 60 anos. Em pacientes pediatricos, a 
media de idade e entre 6 e 10 anos. 

Os acidentes de transito causam 53% dos casos em 
adultos, e, em criangas, as quedas correspondem a 49% 
dos casos. 


lucido) e coma. Cerca de 12 a 42% dos pacientes perma- 
necem conscientes durante o periodo entre o trauma e 
a cirurgia. 

Os sintomas manifestam-se conforme o grau de 
agressao sofrida pelas estruturas proximas ou a distancia. 


Com a expansao do hematoma epidural, ocorre dila- 
tagao da pupila ipsilateral por compressao do terceiro 
nervo craniano pelo giro do hipocampo devido a 
projegao deste sobre a margem livre do tentorio. A 
alteragao pupilar sinaliza uma compressao iminente 
do tronco cerebral. 


Alteragoes pupilares, como anisocoria ou pupilas 
fixas e midriaticas, ocorrem em 62% dos pacientes 
em coma na admissao. 


Em casos de hematomas epidurais isolados, sem lesoes 
intracranianas associadas, apos certo periodo de lucidez, 
ocorrem perda da consciencia e progressiva disfungao me- 
sencefalica com sinais localizatorios, tais como midriase 
ipsilateral e hemiplegia contralateral. 

Cefaleia, vomitos, alteragoes de equillbrio, confusao 
mental e crises convulsivas podem ocorrer. 


Diagnostico 

O diagnostico precoce e fundamental, pois a mortalidade 
e de cerca de 100% em pacientes nao tratados e de 5 a 
30% nos tratados. A sobrevida melhora com a diminuigao 
do intervalo entre a lesao e a intervengao cirurgica nos 
pacientes que podem realizar tal procedimento. 

A TC e o exame escolhido, pois, alem de proporcio- 
nar o diagnostico preciso, fornece informagoes sobre as 
dimensoes e a localizagao do hematoma. 


O hematoma extradural apresenta-se, na TC, como 
uma imagem hiperdensa, em forma de lente bicon- 
vexa, pois a colegao e limitada pelas fixagoes firmes 
da dura-mater as suturas cranianas. 


OO 


Sinais e sintomas 

Nos pacientes com hematoma extradural, cerca de 22 a 56% 
estao em coma na admissao ou no pre-operatorio imediato. 

O hematoma epidural pode apresentar-se de forma 
assintomatica quando for de pequeno a medio volume e 
sem efeito de massa ou com a tipica historia de trauma 
seguido de perda transitoria da consciencia (periodo 


Tratamento 

O tratamento para pacientes com hematoma epidural e ci- 
rurgico, realizado por meio de craniotomia ou craniectomia, 
conforme a localizagao ou a extensao do hematoma. Nao 
ha consenso sobre o metodo de escolha, mas a craniotomia 
possibilita uma remogao mais completa do hematoma. 
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A indicagao cirurgica para pacientes com hematoma 
extradural agudo e baseada no escore da escala de coma de 
Glasgow, no exame pupilar, nas comorbidades do paciente, 
nos achados verificados na TC e na idade do paciente. 

Em pacientes com hematoma epidural agudo, a espes- 
sura do coagulo, o volume do hematoma e o desvio da 
linha media na TC pre-operatoria estao relacionados 
a evolugao do paciente. 

QO 

O 

O tratamento conservador pode ser realizado em casos 
de hematomas pequenos, sem efeito de massa e sintoma- 
tologia clinica significativa. 

O paciente deve ser internado em uma unidade 
neurocirurgica e reavaliado neurologicamente de forma 
intensiva. 

A primeira TCC de acompanhamento nesses pacientes 
deve ser feita entre seis a oito horas apos o trauma. 

O perlodo entre a cirurgia e a deterioragao neurologica 
(inicio de alteragoes pupilares e coma) e mais importante 
do que o periodo entre o trauma e a cirurgia na evolugao 
do paciente. Nesses pacientes que iniciam a deterioragao, 
a cirurgia deve ser realizada o mais rapido possivel, pois 
cada hora de atraso esta associada progressivamente a 
pior evolugao. 

CASO CLiNICO COMENTADO 

A TCC da paciente evidenciou uma HSA. A partir da an- 
giotomografia, foi verificada uma formagao aneurismatica 
de arteria cerebral media esquerda. 

A paciente foi avaliada pela equipe neurocirurgica, 
que a encaminhou imediatamente para procedimento 
cirurgico de clipagem de aneurisma. Houve boa evolugao 
no pos-operatorio. 
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CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 42 anos, branco, vem ao consultorio devido a tontura intensa com 
duracao de cinco dias. 0 paciente apresenta historia de hipertensao arterial, diabetes e dislipide- 
mia. Ele relata que passa por episodios nos quais sente o ambiente girar e sua duracao varia entre 
minutos e poucas horas. Ele afirma que ocorrem nausea e sudorese associadas. Nao ha piora ou 
alivio com mudancas de posicao da cabeca. Relata tambem ter apresentado infeccao de vias res- 
piratorias altas recentemente. 0 paciente utiliza as seguintes medicacoes: captopril, sinvastatina, 
acido acetilsalicflico e metformina. 0 exame fisico evidencia nistagmo horizontal com componente 
rapidoa esquerda e mais intenso ao olhar para esse lado, alem de perda auditiva a direita. Os sinais 
vitais verificados em decubito sao pressao arterial de 130/90 mmHg e 70 pulsos. Apos 2 minutos de 
ortostatismo, a pressao arterial e de 130/85 mmHg e a frequencia cardlaca e de 90 bpm. 


DEFINICAO 

m 

A vertigem e um sintoma de ilusao de movimento - balan- 
go, suspensao, inclinagao - podendo ser percebido como 
automovimento ou movimento do ambiente. Ela pode 
ser relatada como tontura, mas deve ser diferenciada de 
sensagao de cabega leve e de desequillbrio relacionado a 
outras condigoes. 

EPIDEMI0L06IA 

A vertigem e um sintoma comum, sendo relatada em um 
tergo da populagao ao longo da vida. 

patogInese 

A patogenese e determinada conforme a localizagao do 
problema: a vertigem central e decorrente de lesao no SNC, 
e a vertigem de origem periferica ocorre devido a lesao 
do aparato labirintico periferico e do nervo vestibular. A 
palavra labirinto e origem grega: algo de composigao ou 


construgao bastante intrincada. Fazem parte do labirinto 
a coclea e o sistema vestibular (em conjunto, denominados 
labirinto membranoso), que sao revestidos pelo labirinto 
osseo (Fig. 99.1). 

O sistema vestibular e preenchido por endolinfa e con¬ 
tent orgaos neuroepiteliais. Estes content cilios que fazem 
a leitura da movimentagao do fluxo de endolinfa e sao 
localizados dentro do utrlculo/saculo (macula), um em cada 
ampola de cada canal semicircular. Entre o labirinto mem¬ 
branoso e o osseo, existe o liquido perilinfatico (Fig. 99.2). 

Deve-se visualizar a agao de cada sistema vestibular 
como se empurrasse o sistema contralateral. Quando o 
efeito e simetrico, ha equillbrio. A partir do momento que 
um dos vestlbulos e hipofuncionante, o labirinto contra¬ 
lateral empurra os olhos e as extremidades em diregao 
contraria (Fig. 99.3). 

SINAIS E SINTOHAS 

As doengas vestibulares perif ericas apresentam-se como 
vertigem subita e grave, geralmente associada a nauseas 
e vomitos. A maioria das doengas vestibulares perif ericas 
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Estruturas que compoem o labirinto. 
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Existem alguns testes clinicos que podem ser 
efetuados a beira do leito e auxiliar o diagnostico de 
disfungao do sistema vestibular (Quadro 99.1). Varias 
caracteristicas do nistagmo auxiliam a diferenciar ver¬ 
tigem central (decorrente de lesao no SNC) de vertigem 
periferica (lesao do aparato labirinto periferico e nervo 
vestibular) (Tab. 99.1). 


VERTIGEM QUE DURASEGUNDOS 

■ Vertigem posicional paroxistica 
benigna (VPPB) 

Definicao 

* 

A VPPB e uma vertigem secundaria a disfungao vestibular 
periferica. 
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Estruturas do sistema vestibular. 

‘Otolitos lou otoconias) sao concrecoes de carbonato de calcio exis- 
tentes dentro do aparelho vestibular que tern a funcao de estimular 
os cflios durante as mudancas de posicao da cabeca, interpretadas 
pelo cerebro como movimento. 


Epidemiologia 

A VPPB constitui-se na causa mais comum de vertigem, 
representando aproximadamente metade dos casos de 
disfungao vestibular periferica. 


e resolvida em cerca de 6 a 12 semanas devido a chamada 
compensagao vestibular. Essa compensagao clinica nao 
ocorre concomitantemente a recomposigao da fungao ves¬ 
tibular, que, na realidade, e afetada de forma irreversivel. 
Isso causa uma especie de fragilidade de equilibrio, espe- 
cialmente em idosos que ja apresentam anormalidades 
de visao ou propriocepgao. 


Nao apenas as causas perifericas de vertigem sao 
posicionais. Em lesoes centrais (cerebelo e tronco), 
a vertigem pode ser relacionada a posigao, mas, ao 
contrario da periferica (que e transitoria por defi- 
nigao), persiste se a cabega for mantida na posigao 
desencadeante. 
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(predomi'nio de esti'mulo tonico para a direita) 
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Equilibrio e desequilibrio vestibular. 


QUADRO 99.1 Testes clfnicos para deteccao de disfuncao 

vestibular 

Nistagmo 

Esse teste evidencia o desequilibrio tonico entre os dois 
labirintos. Quando o sistema vestibular direito e hipofun- 
cionante, existe um efeito constante tonico que fazcom que 
os olhos sejam desviados para a direita, desencadeando 
uma correcao para a esquerda que e rapida, denominada 
nistagmo. Por convencao, a direcao do nistagmo e forne- 
cida por esse componente rapido. Nao havendo nistagmo 
espontaneamente, ele pode serproduzido pela manobra de 
Dix-Hallpike nos casos de vertigem paroxistica posicional 
benigna (Fig. 99.4). 

Romberg 

Em postura ereta, com os pes juntos, compara-se o equilf- 
brio do paciente com os olhos abertos e, depois, fechados. 
Em labirintopatia periferica, existe tendencia de cair para 
o lado da lesao ao fechar os olhos (Romberg vestibular).* 

Reflexo oculocefalico (olhos de boneca) 

Esse teste e util para a analise de pacientes em coma, 
quando, ao virar a cabeca para os lados, observa-se um 
movimento contralateral dos olhos, indicando que o sistema 
vestibular no tronco encefalico esta intacto. 

Provas caloricas 

Ao instilar agua gelada no canal auditivo externo, simula-se 
hipofuncao vestibular, havendo desvio tonico para o lado 
irrigado e nistagmo com componente rapido (correcao) para 
o lado oposto. Se realizado esti'mulo com agua aquecida, 
simula-se hiperfuncao, sendo o componente rapido do 
nistagmo para o lado da lesao. 

*0 teste de Romberg e utilizado inicialmente para verificar dis¬ 
funcao do sistema proprioceptivo Iposicao do corpo), que tambem 
ocorre ao fechar os olhos; porem, nesse caso, nao ha preferencia 
para o lado de queda. Em casos de lesoes cerebelares, o deficit de 
equilibrio manifesta-se mesmo com os olhos abertos, sem prefe¬ 
rencia para o lado de queda. 


Etiologia 

A VPPB e, na maioria das vezes, idiopatica, mas pode 
ocorrer como sequela de doenga de Meniere ou da neu- 
rite vestibular. A VPPB pode ser tambem observada em 
casos de trauma craniencefalico (provavelmente devido 
a concussao labirintica). 

Patogenese 

O mecanismo fisiopatologico desse tipo de vertigem pa- 
rece ser a canalitlase: cristais de carbonato de calcio se 
desprendem e se deslocam do utriculo para dentro dos 
canais semicirculares, alterando a pressao endolinfatica 
e, consequentemente, a deflexao cupular, ativando de 
forma exagerada os receptores neuronais. 

Sinais e sintomas 

As manifestagoes clinicas sao episodios repentinos, breves 
(com duragao de poucos segundos a minutos) de vertigem 
grave sem nenhum sintoma auditivo associado. 


TABELA99.1 Avaliacao cli'nica do nistogma 



Lesao 

periferica 

Lesao 

central 

Latencia (tempo para o apa- 
recimento do nistagmo apos a 
manobra de Dix-Hallpike) 

ate 10s 

Instantaneo 

Fatigabilidade (a repeticao da 
manobra faz a intensidade do 
nistagmo diminuir) 

Sim 

Nao 

Direcao 

m 

Fixa 

Variavel 

Fixacao visual 

Atenuacao/ 

supressao 

Nenhum 

efeito 

Severidade 

Intensa 

Tenue 


Vertigem 
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Tipicamente, o episodio e desencadeado por alteragoes 
na posigao da cabega: virar para o lado na cama (rotagao 
lateral), colocar um objeto na prateleira (extensao do 
pescogo) ou amarrar o cadargo (flexao do pescogo). 

Diagnostico 

O diagnostico de VPPB e corroborado quando, ao se 
utilizar a manobra de Dix-Hallpike (Fig. 99.4), ocorre o 
desencadeamento de nistagmo e/ou de sensagao de ver¬ 
tigem, com uma sensibilidade de 50 a 88%. O nistagmo 
inicia em um a dois segundos de latencia (ate 30 segun- 
dos), dura 10 a 20 segundos e e associado a vertigem. O 
nistagmo e classicamente torsional (Fig. 99.5). Amaneira 
mais facil para verificar a torgao e acompanhando os 
vasos conjuntivais. Essa torgao ocorre sobreposta a um 
movimento horizontal ou vertical. 

O diagnostico de VPPB e incerto nos casos em que nao 
ha nistagmo, e a realizagao de neuroimagem e somente 
para os casos que nao respondem ao tratamento. 

Tratamento 

Embora a VPPB seja uma condigao autolimitada, o tra¬ 
tamento com manobras para o reposicionamento das 
particulas nos canais semicirculares deve ser considerado, 
objetivando deslocar os otolitos dos canais semicirculares 
de volta ao utriculo (efetivo em 80 a 99% dos casos com 
envolvimento do canal posterior). 


Manobra de Epley: inicialmente, o paciente fica 
sentado. Apos, deita-se em decubito dorsal e gira 
a cabega para o lado onde a prova de Dix-Hallpike 
foi positiva. Segue-se com a rotagao da cabega para 



FIGURA 


99.5 


Nistagmo torsional. 


o lado oposto acompanhada de troca de decubito 
para o mesmo lado. Finalmente, o paciente volta a 
posigao sentada. 


Evidencias indicam que a manobra de Epley e efe- 
tiva e segura, sendo escolhida na maioria dos casos. Na 
sua serie inicial, evidenciou indice de sucesso de 80% 
depois da primeira sessao de tratamento e 100% apos 
varias sessoes. 

Por haver uma grande taxa de recorrencia (30 a 50% 
em 36 a 40 meses), o autotratamento com a manobra de 
Epley foi investigado e comprovado como efetivo para o 
tratamento de recidivas. 

O tratamento medicamentoso nao e util para breves 
episodios de vertigem associados a VPPB, exceto quando 
os episodios forem muito frequentes. As medicagoes 
que suprimem a fungao vestibular podem ser utilizadas 
como pre-medicagao para as manobras de liberagao, ja 
que estas desencadeiam muito desconforto e nausea em 
alguns pacientes. 



FIGURA 


99.4 


Manobra de Dix-Hallpike. 
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VERTIGEM QUE DURA 
HORAS OU MINUTOS 

Doenca de Meniere 

Definicao 

* 

A doenga de Meniere e uma vertigem secundaria a dis- 
fungao vestibular perif erica. 

Epidemiologia 

Essa doenga e uma causa de vertigem muito menos 
comum do que a VPPB. Contudo, a incidencia exata da 
doenga de Meniere e dificil de ser estimada devido a 
dificuldades diagnosticas. 

Etiologia 

A causa e geralmente idiopatica (doenga de Meniere); 
entretanto pode ser secundaria a diversas outras causas 
(sindrome de Meniere): infecciosa (viral, sifilitica), otite 
media cronica, doenga autoimune, trauma acustico, con- 
cussao labirintica, etc. 

Patogenese 

A patogenese e universalmente aceita como sendo uma 
homeostase anormal da endolinfa (hidropisia endolinfati- 
ca, ou seja, hipertensao do fluido endolinfatico). A pressao 
aumentada dentro dos canais que content a endolinfa 
comprime os espagos perilinfaticos e distorce as estruturas 
do ouvido interno. Desse modo, existe a possibilidade de 
ruptura da membrana com mistura de endo e perilinfa, 
resultando em perda dos gradientes ionicos fisiologicos e 
prejudicando as fungoes de audigao e equilibrio. A hiperten¬ 
sao e causada por uma absorgao reduzida da endolinfa no 
saco endolinfatico (estrutura ductal com fundo em forma 
de saco que se origina do saculo) e/ou uma maior produgao. 

Sinais e sintomas 

As caracteristicas clinicas dessa doenga incluem a vertigem 
(com duragao variando de 20 minutos a muitas horas), que 
em geral e precedida ou associada a perda de audigao neu- 
rossensorial (inicialmente atingindo baixas frequences), 
aura de pressao no ouvido (ou sensagao de "ouvido cheio") 
e zumbido. O acometimento e inicialmente unilateral, 
mas pode afetar o lado oposto em ate 60% dos casos. Essa 
condigao pode ocorrer em individuos de qualquer idade. 

Diagnostics 

Para investigagao paraclinica, deve-se realizar imagem 
com ressonancia magnetica a fim de descartar doengas 
do SNC (p. ex., tumores, aneurismas, esclerose multipla 
e malformagao de Chiari). Anticorpos antiouvido interno 
sao de uso experimental. Alem desses, existem testes 
para a comprovagao de hidropisia endolinfatica, como a 
eletr ococleograf ia. 


Tratamento 

O tratamento inicial de pacientes com doenga de Meniere 
e dietetico: restrigao de sal de 1.000 mg/dia (para reduzir 
a pressao endolinfatica) e cafeina (vasoconstritor que 
reduz o fluxo microvascular para o sistema labirintico). 
Podem-se utilizar as seguintes medicagoes: 

Anticolinergicos (meclizina, escopolamina); 
Diureticos (hidroclorotiazida, acetazolamida); 
Beta-histidina (agonista histammico que age na mi- 
crocirculagao coclear); 

Supressores vestibulares (benzodiazepinicos); 
Anti-histamlnicos (prometazina, loratadina, fexofe- 
nadina, dimenidrinato). 

Outras intervengoes envolvem o uso de aparelhos 
de audigao e a realizagao de exercicios de reabilitagao 
vestibular. A maioria dos pacientes apresenta um curso 
benigno, com controle dos sintomas a partir da tera- 
pia conservadora. Entretanto, aproximadamente 10% 
apresentam um curso intratavel, sendo em candidatos 
para terapia invasiva. Como segunda linha, pode-se 
injetar gentamicina (toxica para o neuroepitelio) ou 
corticoide intratimpanico, ou realizar saculostomia, 
neurectomia (lise cirurgica do nervo vestibular) ou 
labirintectomia (destruigao cirurgica do labirinto 
membranoso e osseo). 

Fistula perilinfatica 
Definicao 

a 

A fistula perilinfatica afeta a comunicagao entre a orelha 
media e a orelha interna. 

Epidemiologia 

A epidemiologia dessa condigao e determinada conforme 
a causa. 

Etiologia 

Geralmente, a fistula perilinfatica e uma manifestagao 
de otite media cronica, colesteatoma ou fratura de osso 
temporal, podendo ser tambem idiopatica. 

Patogenese 

A patogenese parece estar relacionada ao escape de pe¬ 
rilinfa no nivel da janela oval ou redonda para fora do 
labirinto (comunicagao entre a orelha media e o labirinto 
osseo - ou orelha interna). 

Sinais e sintomas 

Os sintomas mais comumente apresentados sao os de 
origem vestibular (vertigem) associados ou nao a perda 
auditiva. 


Vertigem 



Vertigem 



Diagnostico 

O diagnostico pode ser realizado a beira do leito por meio 
de um simples teste: aplica-se pressao positiva ao canal 
auditorio externo, causando nistagmo ou reproduzindo 
vertigem. Evidentemente, nos casos de colesteatoma, os 
exames de imagem (p. ex., tomografia de osso temporal) 
devem auxiliar a investigagao. 

Tratamento 

O tratamento conservador com possivel fechamento 
espontaneo da fistula e o escolhido para pacientes com 
essa doenga. Caso esse tratamento nao apresente eficacia, 
o tratamento cirurgico e uma opgao viavel. 

Epilepsia 

Crises parciais, com hiperatividade neuronal nas areas 
de projegao vestibular cortical (ou seja, na area do cortex 
que recebe aferencias do sistema vestibular), podem de- 
sencadear o sintoma de vertigem (ver Capltulo Epilepsia 
para detalhes). 

VERTIGEM QUE DURA UM DIA OU MAIS 

Doencas vestibulares no sistema 
nervoso central 

A vertigem com duragao de um dia ou mais quase inva- 
riavelmente inclui apenas doengas vestibulares no SNC 
como seu agente causal. A vertigem de origem central 
pode ser desencadeada por lesoes nas vias vestibulares, 
que se estendem desde os nucleos vestibulares (no tronco 
cerebral), passando pelo cerebelo e talamo ate chegar ao 
cortex vestibular (area temporoparietal). 

Neurite vestibular (neuronite 
vestibular ou neurolabirintite) 

Definicao 

a 

A neurite vestibular e uma vertigem causada pela infla¬ 
magao do nervo vestibular, resultando em sua disfungao. 

Epidemiologia 

Seguida de VPPB, a neurite vestibular e a segunda causa 
mais comum de vertigem. 

Etiologia 

Existe uma hipotese de que a reativagao do virus herpes 
simples tipo 1 possa estar implicada na etiologia da neu¬ 
rite vestibular. 

Patogenese 

A neurite vestibular geralmente e precedida por uma 
infecgao de vias aereas superiores. Supoe-se que a pa¬ 


togenese seja a inflamagao viral ou pos-viral do nervo 
vestibular. 

Sinais e sintomas 

O desequillbrio da atividade tonica vestibular decorre 
da inflamagao do nervo vestibular, resultando em ver¬ 
tigem aguda associada a outros sintomas autonomicos, 
como mal-estar, palidez, sudorese, nausea e vomito. Essa 
condigao cllnica e em geral precedida por um prodromo 
viral. A vertigem desenvolve-se em horas, torna-se grave 
e dura por alguns dias, remitindo ao longo de semanas. 
Os pacientes tipicamente tern dificuldade de permanecer 
em pe. Uma vez que o vestlbulo afetado fica hipofuncio- 
nante devido a inflamagao, ha tendencia de queda para 
o lado da lesao; o componente rapido do nistagmo e para 
o lado contrario. 

Diagnostico 

O diagnostico da neurite vestibular e cllnico. 

Tratamento 

As drogas utilizadas para o controle dos sintomas sao as 
seguintes: 

Anti-histamlnicos (difenidramina, meclizina, dime- 
nidrinato); 

• Anticolinergicos (escopolamina); 

• Benzodiazeplnicos. 

Durante a fase aguda, devido a motilidade gastrica 
diminulda e a intensidade dos sintomas, prefere-se o uso 
de medicagoes via intramuscular ou intravenosa. A metil- 
prednisolona e o valaciclovir foram testados recentemente 
a partir da hipotese de que a etiologia possa ser uma 
reativagao do virus herpes simples tipo 1. Os corticoides 
melhoraram a recuperagao, enquanto os antivirais nao. 
Arecuperagao ocorre de forma mais rapida nos casos em 
que os pacientes submetem-se precocemente a exerclcios 
vestibulares supervisionados por fisioterapeutas. 

| Infarto vertebrobasilar 
Definicao 

a 

O infarto vertebrobasilar e uma oclusao arterial que causa 
isquemia dos territories supridos pelos vasos envolvidos. 

Epidemiologia 

Essa condigao ocorre em geral nos pacientes com fatores 
de risco vascular (p. ex., hipertensao arterial, diabetes, 
tabagismo, etc.). 

Etiologia 

O infarto vertebrobasilar e causado mais comumente 
por aterosclerose. 







Circulacao posterior. 


Patogenese 

Aisquemia pode ocorrer em topografia variada. (Fig. 99.6): 

Oclusao da arteria auditoria interna (irriga todo o 
labirinto); 

Oclusao da arteria cerebelar anterior inferior - ACAI 
(supre toda a regiao cerebelar envolvida com o sistema 
vestibular); 

Oclusao dos pequenos ramos da arteria basilar (ir- 
rigam o tronco cerebral, trazendo dano ao nucleo 
vestibular e/ou as suas conexoes). 

Sinais e sintomas 

A isquemia vertebrobasilar apresenta-se inicialmente de 
forma abrupta. Pode durar menos de 24 horas, caracteri- 
zando um acidente isquemico transitorio (AIT), ou pode 
permanecer por dias (AVC) e remitir gradativamente em 
semanas a partir da compensagao vestibular. 

E importante reconhecer um infarto ou hemor- 
ragia do cerebelo, pois podem manifestar-se muito 
semelhantemente a neuronite vestibular. Nesse caso, 
porem, existe o desenvolvimento de edema, que pode 
causar herniagao das amigdalas cerebelares por meio 
do forame magno, comprimindo o tronco e causando 
morte. A ocorrencia de incoordenagao ou dificuldade 
com a realizagao de movimentos alternados (disdia- 
dococinesia) sugere lesao cerebelar. No caso de infarto 
de tronco cerebral, sintomas e sinais adicionais, como 
diplopia, disartria, disfagia e sintomas/sinais focais 
sensoriais e/ou motores, serao muito provavelmente 
observados devido ao acometimento de outras estru- 
turas localizadas proximas ao tronco. 

Diagnostico 

O diagnostico de infarto vertebrolasilar e clinico, aliado a 
exames de imagem (p. ex., tomografia computadorizada, 
ressonancia magnetica) para localizagao topografica da 
area em que ocorreu o infarto e/ou o vaso envolvido (ver 


Capitulo Acidente vascular cerebral isquemico e hemor- 
ragico para detalhes). 

Tratamento 

Geralmente, o tratamento desses pacientes envolve reabi- 
litagao e prevengao secundaria de novos eventos com 
antiplaquetarios, como a aspirina (ver Capitulo Acidente 
vascular cerebral isquemico e hemorragico para detalhes). 

Desmielinizacao 

A esclerose multipla tambem pode causar uma sindrome 
vestibular aoafetar as vias vestibulares centrais. Os sinto¬ 
mas desenvolvem-se em horas ou poucos dias e remitem 
em semanas a partir da compensagao vestibular e/ou 
remielinizagao. Em geral, eventos previos de desmieli- 
nizagao transitoria focal podem ser verificados por meio 
da historia clinica e outras lesoes de substancia branca 
por ressonancia magnetica. 

OUTRAS SITUACOES 

m 

Psiquiatricas 

Ataques de panico e ansiedade generalizada podem estar 
relacionados a vertigem. Em pacientes com sindrome de 
hiperventilagao, a hipocapnia induz vasoconstrigao cere¬ 
bral, resultando em hipoperfusao e consequente sensagao 
de tontura. Frequentemente os pacientes nao percebem 
a hiperventilagao, pois o que ocorre nao e aumento do 
volume cor rente, mas simplesmente um aumento da fre- 
quencia respiratoria. A terapia cognitivo-comportamental 
pode ser utilizada para tratar pacientes com disfungao 
vestibular perif erica. 

Farmacos ototoxicos 

Os farmacos que mais comumente causam ototoxicidade 
sao os aminoglicosideos, os diureticos de alga, o AAS e os 
AINEs. Os medicamentos que desencadeiam toxicidade 
no labirinto podem ter agao toxica predominantemente 
coclear ou vestibular. Portanto, a vertigem pode estar di- 
retamente relacionada ao uso de medicagoes que apresen- 
tam esse efeito adverso, mesmo sem haver manifestagoes 
cocleares de prejuizo a audigao. 

Hipotensao ortostatica 

A hipotensao ortostatica ocorre ao sentar-se ou le- 
vantar-se. Diferentemente da VPPB, nao e induzida por 
rolar na cama ou ao deitar-se. Deve-se ressaltar que a 
hipotensao pode ter uma latencia depois do ortostatismo; 
desse modo, a aferigao dos sinais vitais deve ser realizada 
dois minutos apos o ortostatismo. Confirma-se um com- 
ponente ortostatico no caso de aumento de 30 bpm na 
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frequencia cardiaca ou decremento da pressao sistolica 
de 20 mmHg ou diastolica de 10 mmHg. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

O 

o- 

O paciente e um adulto jovem, com multiplos fatores de 
risco vasculares, que desenvolve tontura cinco dias antes 
da consulta. 

A primeira consideragao deve ser a possibilidade de 
um acidente cerebrovascular (AVC) na fossa posterior 
(cerebelo ou tronco encefalico), que pode gerar edema 
e consequente compressao do tronco, seguida de morte. 
Os aspectos que nao indicam o diagnostico de AVC sao o 
deficit nao persistente, o fato de nao haver incoordenagao 
motora, a idade do paciente, a pressao arterial controlada, 
a dislipidemia e o diabetes farmacologicamente tratados 
com estatinas e metformina e a prevengao primaria para 
eventos tromboticos com acido acetilsalisilico. 

A hipotese de hipotensao ortostatica e descartada, 
pois a pressao sistolica nao reduz mais do que 20 mmHg, 
a diastolica nao mais do que 10 mmHg, e o pulso nao 
aumentou mais do que 30/min do basal. 

A sensagao de tontura caracteriza vertigem, devido ao 
componente de movimento, remetendo ao sistema vesti¬ 


bular. Outro dado que auxilia a localizagao e o fato de que 
existem sintomas associados proeminentes, certificando 
a ideia de acometimento do sistema vestibular periferico. 

Para descartar o diagnostico de VPPB (causa mais 
comum de vertigem), verifica-se que a duragao do sintoma 
e de minutos (e nao segundos, como a VPPB), que nao ha 
o componente de torgao no nistagmo (tipico de VPPB), 
que existe historia de infecgao de vias aereas superiores 
e de diminuigao da audigao (nao observados na VPPB). 
O envolvimento, nesse caso, e inf lamatorio e ocorreu nao 
apenas no vestibulo (neuronite vestibular), mas tambem 
na coclea, caracterizando comprometimento de todo o 
labirinto, denominado labirintite. 
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Derrame pleural 

Denise Rossato Silva 
Marti Maria Knorst 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 65 anos, tabagista (fuma 20 cigarros por dia ha 40 anos) e com 
insuficiencia cardiaca, procura a emergencia devido a piora da dispneia com inicio ha tres dias. Ele 
afirma nao apresentar dor toracica, expectoracao ou febre. Ao realizar exame fisico, verifica-se 
diminuicao do murmurio vesicular em tercos inferiores, com macicez a percussao. A radiografia de 
torax evidencia cardiomegalia e derrame pleural bilateral de igualtamanho (pequeno). 


DEFINICAO 

m 

O derrame pleural (DP) e o acumulo anormal de liquido 
no espago pleural. Em condigoes normals, pode haver 
uma pequena quantidade de liquido nesse espago (0,1 a 
0,2 mL/kg). 1 

PATOGENESE 

O surgimento do DP pode ocorrer devido a aumento da 
pressao hidrostatica nos capilares sangulneos e/ou lin- 
faticos, da permeabilidade capilar, da pressao negativa 
no espago pleural ou da diminuigao da pressao oncotica 
das protelnas plasmaticas. Os transudatos originam-se 
do aumento da pressao hidrostatica ou diminuigao da 
pressao oncotica. Geralmente indicam que as membra- 
nas pleurais nao estao afetadas. Os exsudatos formam- 
-se devido a vazamento de liquido e protelnas ao longo 
de uma membrana capilar alterada com aumento da 
permeabilidade. 1 

EPIDEMIOLOGIA 

O DP pode ocorrer como uma complicagao de muitas 
doengas. Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), neopla¬ 
sias, pneumonia e embolia pulmonar sao as principal 


causas de DP em palses desenvolvidos. Nos palses em 
desenvolvimento, a tuberculose e uma causa importante 
de DP. Cerca de 20% dos DPs apresentam causa indeter- 
minada apos a realizagao dos exames convencionais. 2 7 

SINAIS E SINTOMAS 

Dor toracica, dispneia e tosse sao os principal sintomas 
associados a ocorrencia de DP. A dor toracica e, em geral, 
ventilatorio-dependente. A tosse, mais comumente seca, 
e desencadeada por inflamagao da pleura parietal ou por 
distorgao da arquitetura bronquica. A dispneia pode estar 
relacionada a doenga de base e depende da velocidade de 
acumulo do liquido e da fungao cardiorrespiratoria do 
paciente. Quando ha mais de 300 mL de liquido acumu- 
lado, observa-se redugao do murmurio vesicular, macicez 
a percussao e redugao do fremito toracovocal. 2 7 

DIAGN0STIC0 

Exames de imagem 

A avaliagao da existencia de DP e realizada por meio de 
radiografia de torax. Deve-se solicitar a realizagao desse 
exame em incidencias posteroanterior e perfil. A radiogra¬ 
fia em decubito lateral do lado suspeito pode ser util para 
determinar se o liquido pleural e livre. Ate 75 mL de liquido 
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pleural apenas opacificam o recesso costofrenico posterior. 
Para opacificagao do recesso costofrenico lateral, sao neces- 
sarios cerca de 200 mL de liquido pleural. O DP forma uma 
opacificagao homogenea com linha concava voltada para o 
mediastino. Em casos de derrames pleurais volumosos, que 
opacificam todo o hemitorax, deve-se observar a posigao da 
traqueia para diferenciar DP de atelectasia. Nesta ultima, 
a traqueia esta desviada para o lado atelectasiado e, no 
DP, desvia-se para o lado oposto ao derrame. O derrame 
subpulmonar ocorre entre a base do pulmao e a margem 
superior do diafragma. Nesses casos, ha aparente elevagao 
de uma ou ambas hemicupulas diafragmaticas, aumento 
do espago (> 2 cm) entre a bolha gastrica e a margem 
superior do diafragma e deslocamento lateral do apice da 
cupula diafragmatica. 2 7 

Pode-se utilizar a ultrassonografia toracica para 
identificagao de loculagoes, diferenciagao entre DP e 
espessamento pleural e demarcagao do local de pun- 
gao. A tomografia de torax e especialmente util para 
diferenciar DP loculado e abscesso pulmonar periferico 
e tambem para identificar causas intratoracicas de DP, 
como neoplasia pulmonar. 2 7 

Analise do liquido pleural 

Para estabelecer o diagnostico de DP, e necessaria a analise 
do liquido pleural, realizada por meio da toracocentese. 
Em alguns casos, como de DP provavelmente causado por 
insuficiencia cardiaca, pode-se aguardar a melhora com 
o tratamento da doenga e, caso isso nao ocorra, proceder 
ao exame do liquido. 2 7 

Nos casos de DP moderado a volumoso, a toracocen¬ 
tese deve ser realizada com o paciente sentado, no ponto 
de intersecgao da linha axilar posterior, com uma linha 
que circunde o hemitorax, na altura do apendice xifoide. 
Nesse ponto, geralmente esta o sexto espago intercostal. 
Apos assepsia cutanea e anestesia do espago intercostal, 
realiza-se a pungao proximo a borda superior da costela 
inferior a fim de prevenir acidentes com o feixe vasculo- 
nervoso. Em pacientes com DP menores ou com suspeita 
de loculagao, a realizagao da toracocentese, orientada por 
ultrassonografia toracica, melhora o rendimento e reduz 
os riscos de complicagao do procedimento. 2 7 

A aparencia do liquido pleural e importante e pode 
sugerir alguns diagnostics. O aspecto sero-hematico 
sugere neoplasia, trauma ou embolia pulmonar. O diag¬ 
nostico de hemotorax e realizado quando o hematocrito 
do liquido pleural ultrapassa mais de 50% o hematocrito 
do sangue periferico. O aspecto leitoso sugere quilotorax 
ou pseudoquilotorax, e a aspiragao de pus caracteriza o 
empiema. 27 

Para analise do liquido pleural, devem ser solicitados 
os seguintes exames: pH, proteinas totais, LDH, glicose, 
contagem total de celulas e citologico diferencial. Para 


a analise do pH, deve-se coletar o liquido em seringa 
heparinizada. Os demais exames, como hematocrito, 
citopatologico, adenosina deaminase (ADA), amilase, 
colesterol, bilirrubinas, triglicerideos, pesquisa de celu¬ 
las LE, gram, bacteriologico, pesquisa de BAAR, cultura 
de micobacterias, pesquisa direta e cultura para fungos, 
fator antinuclear (FAN) e fator reumatoide, devem 
ser solicitados conforme a suspeita clinica. Devem-se 
solicitar sempre LDH e proteinas sericas do paciente. 2 7 

A primeira etapa no diagnostico de DP e diferenciar 
transudato e exsudato. Os transudatos resultam de um 
desequilibrio entre as pressoes hidrostatica e oncotica no 
torax. Os exsudatos sao causados por inflamagao pleural 
ou por prejuizo na drenagem linfatica do espago pleural. 
As principais causas de transudatos e exsudatos sao cita- 
das no Quadro 100.1. Os criterios de Light sao utilizados 
para distinguir transudatos de exsudatos. Se houver pelo 
menos um dos tres criterios a seguir, o liquido e caracte- 
rizado como um exsudato: 2 7 

Relagao proteina pleural/proteina serica maior do 

que 0,5; 

Relagao LDH pleural/LDH serica maior do que 0,6; 

LDH pleural maior do que dois tergos do limite supe¬ 
rior do normal da LDH serica. 

Sendo esses criterios limitrofes, pode-se usar o gra- 
diente da albumina (albumina serica - albumina do 
liquido pleural > 1,2 indica transudato), o colesterol no 
liquido pleural (> 45 mg/dL indica exsudato) ou a rela¬ 
gao bilirrubina pleural/bilirrubina serica (> 0,6 indica 
exsudato). 27 

A seguir constam algumas observagoes dos principais 
parametros do liquido pleural: 


QUADRO 100.1 Diagnostico diferencial de pacientes com 

derrames pleurais 

Transudatos 

Exsudatos 

• Insuficiencia 

• Pneumonia 

cardfaca 

• Neoplasia* 

• Cirrose hepatica 

• Tuberculose 

• Smdrome nefrotica 

• Infeccoes fungicas e virais 

• Dialise peritoneal 

• Embolia pulmonar* 

• Hipoalbuminemia 

• Pancreatite 

• Urinotorax 

• Doencas do colageno 

• Atelectasia 

• Sarcoidose* 

• Sindrome da veia cava superior* 

• Pericardite constritiva* 

• Pos-revascularizacao miocardica 

• Hipotireoidismo* 

• Amiloidose* 

• Induzido por drogas 

* Menos frequentemente podem ser causas de transudatos. 
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ProtefnaS: a maioria dos transudatos apresenta m- 
veis de protemas menores que 3 g/dL, embora o uso de 
diureticos na insuficiencia cardiaca possa elevar esses 
valores. Em casos de tuberculose pleural, os valores de 
protemas geralmente estao acima de 4,0 g/dL. O mie- 
loma multiplo e a macroglobulinemia de Waldenstrom 
cursam com nlveis de proteina no liquido pleural entre 
7 e 8 g/dL. 2 7 

LDH: nlveis maiores do que 1.000 UI/L sao observados 
em pacientes com empiema, artrite reumatoide, parago- 
nimlase e, as vezes, neoplasias. 2 ' 7 

Colesterol: em casos de pseudoquilotorax, que apre¬ 
senta aspecto leitoso como o quilotorax, ha predominio 
de colesterol (> 200 mg/dL). 2 ' 7 

Glicose e PH: glicose menor do que 60 mg/dL e pH 
menor do que 7,30 sugerem as seguintes possibilidades: 
artrite reumatoide, empiema, derrame parapneumoni- 
co complicado, neoplasias, tuberculose, lupus, ruptura 
esofagica. 2 ' 7 

Amilase: quando a amilase pleural for maior do que 
o limite superior da amilase serica ou a relagao amilase 
pleural/amilase serica for maior do que 1, o diagnostico 
diferencial inclui pancreatite aguda ou cronica, ruptura 
esofagica e neoplasias. 2 7 

ADA: o nivel de ADA e tipicamente maior do que 50 U/L 
em casos de tuberculose pleural. 8 

Contagem de celulas: sao verificadas mais de 
50.000/p L em pacientes com derrames parapneumonicos 
complicados e empiema; mais de 10.000/pL naqueles com 
pneumonia, pancreatite aguda e LES; e menos de 5.000/pL 
naqueles com exsudatos cronicos, como tuberculose e 
neoplasias. 2 7 

Linfocitose: pode haver liquido pleural com predo¬ 
minio de linfocitos em casos de tuberculose, linfoma, 
sarcoidose, artrite reumatoide e quilotorax. A linfocitose 
tambem ocorre em metade dos casos de carcinomatose 
pleural. 2-7 

Eosinof ilia: em geral, significa ar ou sangue no espago 
pleural. O diagnostico diferencial da eosinof ilia no liquido 
pleural inclui pneumotorax, hemotorax, infarto pulmo- 
nar, DP associado a exposigao ao asbesto, parasitoses, 
infecgoes fungicas, drogas e neoplasias. 2 ' 7 

Celulas mesoteliais: essas celulas sao encontradas em 
pequeno numero no liquido pleural normal e sao proe- 


minentes nos transudatos. A ocorrencia de tuberculose e 
improvavel se houver mais de 5% de celulas mesoteliais 
no liquido pleural. 2 ' 7 

Fator reumatoide: quando maior do que 1:160 sugere 
DP secundario a artrite reumatoide. Nesses casos, os DPs 
em geral apresentam taxas de glicose e pH baixas e LDH e 
ADA elevadas. E mais comum em homens, com nodulos 
subcutaneos e doenga de longa duragao. E unilateral em 
tres quartos dos casos. 2 ' 7 

FAN e celulas LE: FAN de mais de 1:320 sugere DP 
por LES. Tambem podem existir celulas LE. Geral¬ 
mente sao derrames pequenos e bilaterais em metade 
dos casos. 2 ' 7 

Biopsia de pleura 

A principal indicagao da biopsia de pleura fechada, com 
agulha de Cope, e em casos de suspeita de DP tuberculoso. 
O rendimento da biopsia aumenta quanto maior for o 
numero de amostras. Em pacientes com derrames pleurais 
malignos, a biopsia pleural fechada apresenta pior rendi¬ 
mento do que nos com tuberculose, ja que o acometimento 
pleural nao e uniforme. Nesses casos, pode-se indicar a 
biopsia dirigida por toracoscopia. 2 7 

TRATAMENT0 

O tratamento do DP varia conforme sua causa. A seguir, 
sao abordadas as principals causas de DP, apresentando 
suas particularidades diagnosticas e terapeuticas. 

| Insuficiencia cardiaca congestiva 

A ICC e a causa mais frequente de transudato. E bila¬ 
teral na maioria dos casos e, quando unilateral, e mais 
comum a direita. Geralmente ocorre melhora com 
o tratamento da ICC. A toracocentese e indicada se 
houver febre, dor toracica, derrame pleural unilateral, 
ou maior de um dos lados, ou ausencia de resposta ao 
tratamento da ICC. 2 79 

Hidrotorax hepatico 

Em geral, o hidrotorax hepatico esta localizado a direita. 
A maioria dos pacientes com cirrose que desenvolvem DP 
tambem apresentam ascite. O tratamento, nesses casos, 
e dirigido a ascite. Nao devem ser realizadas drenagens 
de repetigao, visto que isso pode desencadear deplegao 
proteica e reacumulagao do liquido. A pleurodese pode 
ser tentada nos casos refratarios. 2 79 


Derrame pleural 



Derrame pleural 



Derrames parapneumonicos 

O tratamento dos derrames pleurais parapneumonicos 
(DPPs) envolve a instituigao de antibioticoterapia ade- 
quada e a decisao quanto a necessidade ou nao de dre- 
nagem. Os DPPs sao classificados em nao complicados, 
complicados e empiema, podendo representar a evolugao 
do mesmo processo (Tab. 100.1). Estabeleceram-se qua- 
tro categorias de risco a fim de auxiliar a decisao para 
abordagem terapeutica dos derrames parapneumonicos 
(Tab. 100.2). 2 7,9 

Em casos de DPP complicado ou empiema, dependen- 
do da evolugao clinica, o uso de fibrinoliticos intrapleurais 
e a necessidade de toracoscopia assistida por video para 
lise de aderencias, ou decorticagao, ou de drenagem pleu¬ 
ral aberta devem ser considerados. 2 7,9 

■ Tuberculose 

O DP da tuberculose geralmente e unilateral e de volu¬ 
me moderado (Fig. 100.1). Em um tergo dos pacientes. 


TABELA 100.1 Estagios do derrame pleural parapneumonico 

(DPP) 


Estagio 

Aspecto do 
liquido pleural 

Laboratorio 

DPP nao 
complicado 

Claro 

pH = 7.20; DHL< 1.000 
Ul/L e glicose > 40 mg%. 
Nao ha bacterias no 
gram, e a cultura e 
negativa 

DPP 

complicado 

Clara ou turvo 

pH <7,20; DHL > 1.000 
Ul/L e glicose < 40 mg%. 
Pode haver bacterias 
no gram e/ou cultura 
positiva 

Empiema 

Purulento 

Independe dos achados 
de laboratorio 


ha lesao concomitante do parenquima. Nas primeiras 
duas semanas de doenga, ha predominio de neutrofilos 
e, apos, de linfocitos no derrame. Raramente a pesquisa 
de BAAR apresenta resultado positivo. A cultura para 
micobacterias evidencia resultado positivo em 15 a 20% 
dos casos. O empiema tuberculoso e uma forma de derra¬ 
me pleural decorrente da ruptura, para o espago pleural, 
de uma lesao pulmonar ricamente habitada por bacilos. 
Nesse caso, o rendimento da pesquisa de BAAR e da 
cultura para micobacterias no empiema tuberculoso e 
alto. A resolugao da tuberculose pleural pode ocorrer de 
forma espontanea, mesmo sem tratamento. Nao realizar 
diagnostico e tratamento pode causar, nos cinco anos 
subsequentes, a ocorrencia de tuberculose pulmonar e/ou 
extrapulmonar em 65% dos casos. Efetua-se o tratamento 
do DP tuberculoso com o mesmo esquema de tratamen¬ 
to da tuberculose pulmonar (rifampicina, isoniazida, 
pirazinamida e etambutol) durante seis meses. Apos o 



100.1 


Radiografia de torax evidenciando derrame pleural de mode¬ 
rado volume a direita em paciente com tuberculose pleural. 


TABELA 100.2 Abordagem terapeutica de pacientes com derrames pleurais parapneumonicos (DPP) 


Anatomia 

Bacterioscopia 

Bioquimica 

Categoria 

Risco 

Drenagem 

DPP < 10 mm 

Sem necessidade de 
toracocentese 


1 

Muito baixo 

Nao 

DPP > 10 mm e < Vi 
hemitorax 

Gram e cultura 
negativos 

e pH > 7,2 

2 

Baixo 

Nao* 

DPP > Vi hemitorax, 
loculacoes ou 

f 

espessamento pleural 

Gram ou cultura 
positivos 

ou pH < 7,2 

3 

Moderado 

Sim 

Empiema 

Aspecto purulento 
franco 


4 

Alto 

Sim 


*Se a evolucao clinica for desfavoravel, considerar drenagem ou toracocenleses repetidas. 
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imcio do tratamento, o liquido e absorvido em aproxima- 
damente quinze dias. Nlveis elevados no liquido pleural 
de LDH e baixos niveis de glicose e pH sao preditores de 
desenvolvimento de espessamento pleural como sequela 
da tuberculose pleural. 810 

Derrames malignos 

Geralmente, os derrames malignos sao unilaterais e vo- 
lumosos, causados por metastases na pleura ou nos linfa- 
ticos do mediastino (Fig. 100.2). O resultado da citologia 
do liquido pleural e positivo em 42 a 86% dos casos. Nao 
havendo melhora do DP com o tratamento da neoplasia, 
pode-se tentar a realizagao de pleurodese. Em pacientes 
com sobrevida curta, toracocenteses de allvio podem ser 
feitas diversas vezes. 4 5 - 7 - 9 

CASO CLINICO C0HENTAD0 

O paciente do caso clinico provavelmente apresenta DP 
secundario a insuficiencia cardiaca, nao havendo outra 
causa associada. Aecocardiografia confirma aumentode 
camaras cardiacas e fragao de ejegao de 38%. Em paciente 
com ICC, DP bilateral de igual tamanho, que se apresenta 
sem dor toracica e afebril, pode-se tratar a ICC e realizar 
a toracocentese, caso nao ocorra regressao do DP. 
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Asma 


Paulo de Tarso Roth Dalcin 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 43anos, branca, procurou atendimento ambulatorialdevidoa dispneia 
recorrente, em geral associada asibilancia, constricao toracica e tosse, com infcio ha seis meses. 
Os sintomas surgiram apos urn quadro de infeccao respiratoria e foram agravados por mudancas do 
clima, atividade fisica e exposicao a mofo domiciliar. Os sintomas aliviavam espontaneamente e, em 
duasocasioes, melhoraram depoisde realizada nebulizacao com salbutamol durante atendimento na 
emergencia. No ultimo mes, os sintomas passaram a serdiarios e limitaram a atividade da paciente. 
Ela afirmou nunca ter fumado. Ao realizar exame, foram verificados: bom estado geral, mucosas 
umidas e coradas, ausencia de cianose, pressao arterial de 120/80 mmHg, frequencia cardiaca de 
80 bpm, frequencia respiratoria de 18 rpm. 0 aparelho cardiovascular evidenciou ritmo cardiaco 
regular, 2 tempos, bulhas normofoneticas, sem sopros e o aparelho respiratorio, murmurio vesicu¬ 
lar presente em ambos os campos pulmonares, alguns sibilos expiratorios em bases bilaterais. No 
abdome, nao foram observadas alteracoes. 0 exame radiologico do torax foi normal. A espirometria 
e apresentada na Figura 101.1. 


DEFINICAO 

m 

A asma e uma doenga inflamatoria cronica das vias 
aereas, definida por suas caracteristicas clinicas, fisio- 
logicas e patologicas. Manifesta-se de forma clinica por 
episodios recorrentes de dispneia, sibilancia, constrigao 
toracica e tosse, particularmente a noite e pela manha 
ao despertar. Esses episodios associam-se a hiper- 
-responsividade das vias aereas e a limitagao variavel 
do fluxo aereo, reversivel espontaneamente ou com 
tratamento. Resulta de uma interagao entre genetica, 
exposigao ambiental a alergenos e irritantes e outros 
fatores especificos que causam desenvolvimento e ma- 
nutengao dos sintomas. 13 

Deve-se salientar que a patogenese da asma nao esta 
totalmente esclarecida, e, portanto, sua definigao e des- 
critiva. Sao reconhecidos diferentes fenotipos de asma, 
tanto em aspectos clinicos quanto em bases geneticas e 
caracteristicas patologicas. 1 


EPIDEMI0L06IA 

Estima-se que aproximadamente 300 milhoes de pessoas 
no mundo apresentem asma. A prevalencia global varia de 
1 a 18% da populagao em diferentes paises. A prevalencia 
tern aumentado em alguns paises, enquanto, em outros, 
tern estabilizado e ate declinado. A Organizagao Mundial 
da Saude (OMS) estima que sao perdidos anualmente 15 
milhoes de anos de vida por incapacidade ajustada por 
asma, representando 1% do total da carga global de doen- 
ga. Por ano, ocorrem cerca de 250 mil mortes por asma no 
mundo. A mortalidade parece nao apresentar correlagao 
com a prevalencia da doenga. Apesar de o custo para con- 
trole da asma parecer elevado sob a perspectiva do paciente 
e da sociedade, o custo por nao trata-la e muito maior. 1 

Um estudo internacional 4 apontou prevalencia media 
mundial de asma de 11,6% entre escolares (6 e 7 anos), 
oscilando entre 2,4 e 37,6%. Entre adolescentes (13 e 
14 anos), a prevalencia media mundial foi de 13,7% e 
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FIGURA 

Espirometria com Prova ao Broncodilatador. 


oscilou entre 1,5 e 32,6%. No Brasil, os indices sao apro- 
ximadamente de 20% para as duas faixas etarias. 3 

No Brasil, ocorrem anualmente cerca de 350 mil 
internagoes por asma, sendo a quarta causa de hospita- 
lizagoes pelo Sistema Unico de Saude (2,3% do total) e a 
terceira causa entre criangas e adultos jovens. A taxa de 
mortalidade por asma como causa basica ou associada e 
de 2,29/100.000 habitantes. 3 

ETI0L0GIA 

Fatores de risco para o desenvolvimento 
e a manifestacao da asma 

t 

Os fatores que influenciam o risco de asma podem ser 
divididos nos que causam o surgimento (primeiramente 
fatores geneticos, mas tambem ambientais) e nos que 
agravam a doenga (fatores ambientais). Alguns fatores 
agem nas duas situagoes. Entretanto, os mecanismos que 
influenciam o desenvolvimento e a manifestagao da asma 
sao complexos e interativos. 2 


Fatores do hospedeiro 

A asma apresenta um componente hereditario que e com- 
plexo. Multiplos genes estao envolvidos na patogenese da 
asma. Os genes podem interagir tanto com outros genes 
quanto com fatores ambientais para determinar a sus- 
cetibilidade a asma. Alem disso, diferentes genes podem 
estar envolvidos em diferentes grupos etnicos. 2 

A obesidade e um fator de risco para asma. Alguns 
mediadores, como as leptinas, podem alterara fungao das 
vias aereas e aumentar a probabilidade do surgimento 
de asma. 2 

Em casos de asma, existem diferengas relacionadas 
ao sexo que nao sao bem compreendidas. Em criangas, a 
prevalencia de asma e duas vezes maior no sexo mascu- 
lino. Com o crescimento, a diferenga diminui, e, na vida 
adulta, a prevalencia e maior no sexo feminino. 2 

Fatores ambientais 

Ha uma sobreposigao entre os fatores ambientais que 
influenciam o risco de desenvolver asma e os fatores 
que desencadeiam os sintomas da doenga. Alem disso, o 
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momento em que ocorre a exposigao a fatores ambien- 
tais, como infecgoes nos primeiros anos de vida, parece 
ser significativo, pois modifica o risco de asma em uma 
pessoa geneticamente suscetivel. 1 

Ainda que os alergenos de ambientes internos e ex- 
ternos sejam bem definidos como fatores que agravam a 
asma, a fungao especifica no surgimento da doenga nao 
esta bem esclarecida. Enquanto alguns estudos sugerem 
que a exposigao a alergenos seja um fator causal no surgi¬ 
mento de asma, outros propoem que a exposigao precoce 
da crianga a determinados alergenos pode protege-la 
contra a sensibilizagao e a ocorrencia de asma. 2 

Infecgoes virais na primeira infancia, em especial pelo 
virus sincicial respiratorio (V SR) e pelo virus influenza, 
estao associadas ao surgimento de asma. Porem, ha evi¬ 
dences de que infecgoes virais pelo sarampo e ate mesmo 
pelo VSR podem proteger a crianga contra a doenga. 2 

Sensibilizantes ocupacionais contribuem para a in¬ 
cidence de asma em centros urbanos. A exposigao pre 
e pos-natal a fumaga de cigarro esta associada a maior 
risco de desenvolver asma na primeira infancia. O papel 
de poluentes atmosfericos como fator causal da asma 
ainda e questionado. 2 


bilidade vascular, hipersecregao de muco, mudangas na 
fungao mucociliar e aumento da reatividade do musculo 
liso da via aerea. 3,5 

Em alguns pacientes, o processo inflamatorio oca- 
siona alteragoes estruturais persistentes nas vias aereas, 
incluindo fibrose sub-basal, hipersecregao de muco, lesao 
de celulas epiteliais, hipertrofia de musculatura lisa e 
angiogenese. 6 

Em casos de asma, o principal evento fisiologico e o 
estreitamento das vias aereas, que resulta em limitagao 
do fluxo aereo e sintomas da doenga. Varios fatores con¬ 
tribuem para o estreitamento das vias aereas: contragao 
da musculatura lisa das vias aereas, edema das vias 
aereas, espessamento das vias aereas devido a alteragoes 
estruturais (remodelamento) e hipersecregao mucosa. 2 

A hiper-responsividade das vias aereas e a anormali- 
dade funcional caracteristica da asma. Nessa alteragao, 
ocorre o estreitamento das vias aereas mediante estimulos 
que seriam inocuos a uma pessoa normal; porem, no 
individuo asmatico, causam limitagao do fluxo aereo 
variavel e sintomas intermitentes. A hiper-responsividade 
esta associada a inflamagao e reparo das vias aereas e e 
parcialmente reversivel com a realizagao de tratamento. 2 


PATOGENESE 

A principal caracteristica fisiopatogenica da asma e a 
inflamagao bronquica. Ela ocorre em todos os pacientes 
asmaticos. 3 

A patogenese da asma e variada, pois compreende 
muitas vias biologicas, celulas inflamatorias e mediadores 
que desempenham papeis diversificados em diferentes fe- 
notipos da doenga. As caracteristicas imuno-histopatolo- 
gicas incluem infiltragao celular inflamatoria, envolvendo 
neutrofilos, eosinofilos, linfocitos, ativagao de mastocitos 
e lesao celular epitelial. O padrao mais estudado e o que 
envolve os eosinofilos. 5 A resposta inflamatoria alergi- 
ca e iniciada pela interagao de alergenos ambientais e 
linfocitos T auxiliares-2 (Th-2). Estes produzem citoci- 
nas responsaveis por inicio e manutengao do processo 
inflamatorio. A interleucina (IL)-4 apresenta um papel 
importante no aumento da produgao de anticorpos IgE 
especificos ao alergeno. 3 Os mastocitos e os basofilos, 
quando estimulados pela IgE, liberam mediadores qui- 
micos (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5), fatores estimulantes de 
colonias de macrofagos e granulocitos, interferon gama 
e fator de necrose tumoral alfa, que causam broncocons- 
trigao e recrutamento de outras celulas inflamatorias, 
como neutrofilos, linfocitos T e macrofagos, que tambem 
liberam mediadores inflamatorios contribuindo para a 
cascata inflamatoria. Esse processo desencadeia altera¬ 
goes na integridade epitelial, anormalidades no controle 
autonomico e no tonus da via aerea, alteragoes na permea- 


SINAIS E SINTOMAS 

Os principais sintomas de pacientes asmaticos sao: 

• Dispneia 

• Tosse 

• Tosse cronica 

• Aperto no peito 
Sibilancia 

Nos casos de significativa obstrugao das vias aereas, 
os pacientes podem apresentar: 

• Cianose 

• Taquipneia 

• Tiragem intercostal 

• Confusao mental 

QUADRO CLINICO 

O diagnostico de pacientes com asma e predominan- 
temente clinico e envolve a identificagao dos seguintes 
sintomas: dispneia, tosse, sibilancia, aperto no peito ou 
desconforto toracico. Esses sintomas sao episodicos e 
melhoram espontaneamente ou com o uso de medica- 
goes para asma (broncodilatadores ou corticosteroides). 
Os sintomas podem ser mais frequentes a noite ou nas 
primeiras horas da manha. 3 





QUADRO 101.1 Diagnostic*) funcional de asma 

Espirometria 

• VEF, < 80% do previsto, com VEF,/CVF < 75% em adultos 

ou < 86% em criancas 5 

4 

• Variacao do VEF, > 7 pontos percentuais ou aumento 
percentual > 12% em relacao ao valor basal e variacao 
absoluta > 200 mL, apos inalacao de broncodilatador beta-2 
de curta acao 

4 

• Aumento percentual no VEF, > 20% e variacao absoluta > 

250 mL, no decorrer do tempo ou apos tratamento com 
corticosteroides 

Medida do pico de fluxo expiratorio 

• Aumento percentual > 15% apos inalacao de broncodilata¬ 
dor beta-2 de curta acao 

9 

• Variacao diurna > 20% (diferenca entre a maior e a menor 
medida pela manha e a tarde), ao longo de duas a tres 
semanas 

Teste debroncoprovocacao (metacolina, carbacol, histamina 
ou exerdcio) 

• Reducao percentual no VEF, > 20% 

VEF,, volume expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF, capaci- 

dade vital forcada. 

» 


Os seguintes achados aumentam a probabilidade de 
asma: variabilidade sazonal dos sintomas; sintomas em 
resposta ao exerdcio, com exposigao a alergenos e ao ar 
frio; sintomas apos tomar aspirina ou betabloqueadores; 
historia de atopia; historia familiar de asma ou doenga 
atopica e sintomas precipitados por irritantes nao espe- 
clficos, como fumagas e cheiros fortes. 7 

No exame fisico, o achado mais frequente e a sibilancia 
difusa a ausculta respiratoria. Entretanto, como a asma 
e uma doenga muito variavel, pode nao haver sibilancia 
ou ela pode ser identificada apenas na expiragao forgada. 1 

Deve-se considerar a realizagao de exame radiologico 
do torax nos casos atipicos ou de achados clinicos nao 
atribuiveis a asma. 7 

Abordagens distintas devem ser realizadas a fim de 
se obter diagnostico de asma em criangas com menos de 
5 anos, em idosos, em situagoes de asma ocupacional e 
quando a tosse apresenta como principal ou unica mani- 
festagao de asma ou induzida pelo exerdcio. 2 

DIAGNOSTICO 

Para estabelecer o diagnostico de asma, o medico deve: 

Identificar sintomas episodicos de obstrugao do fluxo 

aereo; 

Identificar obstrugao do fluxo aereo que seja pelo 

menos parcialmente reversivel; 

Excluir diagnosticos alternatives. 6 

Diagnostico funcional 

O diagnostico de asma e fundamentado por meio da 
ocorrencia de sintomas caracteristicos e confirmado pela 
demonstragao de limitagao variavel do fluxo de ar. 

Opta-se pela realizagao de espirometria como metodo 
para determinar o fluxo aereo e estabelecer o diagnostico 
de asma. 3 E possivel utilizar tambem a medida do pico de 
fluxo expiratorio (PFE) para a confirmagao diagnostica de 
asma, porem ela apresenta mais variabilidade e limitagao 
do que a espirometria. 2 

Resultados de espirometria ou medidas do PFE nor- 
mais, sendo esses exames realizados quando o paciente 
estiver assintomatico, nao descarta o diagnostico de 
asma. 7 

Em indivlduos sintomaticos com resultado de espiro¬ 
metria normal e ausencia de reversibilidade significativa 
ao uso de broncodilatador, o diagnostico pode ser con¬ 
firmado por meio de verificagao de hiper-responsividade 
das vias aereas, utilizando teste de broncoprovocagao pela 
metacolina, carbacol, histamina ou exerdcio. 23 6 

O Quadro 101.1 apresenta os criterios diagnosticos 
funcionais de asma. 2 - 3 6 


Diagnostico de alergia 

A identificagao de processo alergico aumenta a probabili¬ 
dade de asma. Alem disso, a verificagao de alergia a fatores 
especificos em um paciente asmatico pode contribuir 
para orientar no controle da doenga, evitando a exposigao 
ambiental a esse fator. 2 8 

A realizagao de anamnese cuidadosa e a primeira 
etapa para identificar a alergia em pacientes com asma 
e os fatores a ela relacionados. Os testes cutaneos com 
alergenos constituem-se na proxima etapa diagnostica. 
A medida serica da IgE especifica e um exame mais caro 
e nao acrescenta acuracia ao diagnostico de alergia. 2 8 

A principal limitagao metodologica para avaliar aler¬ 
gia em casos de asma e o fato de um teste com resultado 
positivo nao significar necessariamente que a asma seja 
de natureza alergica ou que fatores alergicos estejam cau- 
sando a asma. Indivlduos normais assintomaticos podem 
apresentar anticorpos IgE especificos. 2 

Diagnostico diferencial 

Para que se obtenha o diagnostico de asma, e necessaria 
a exclusao de diagnosticos alternatives. O Quadro 101.2 
mostra o diagnostico diferencial de asma. 

Avaliacao da gravidade 

Os consensos previos classificavam a gravidade da asma 
de acordo com o nivel dos sintomas, a limitagao do fluxo 
aereo e a reversibilidade do fluxo aereo (Quadro 101.3). 


Asma 




Asma 




QUADRO 101.2 Diagnostico diferencial da asma 

• Apneia obstrutiva do sono 

• Fistula traqueoesofagica 

• Aspiracao recorrente 

• Infeccoes das vias aereas 

9 

• Aspiracao de corpo estranho 

• Insuficiencia cardi'aca 

• Bronquiectasias 

• Massas hipofanngeas 

• Bronquiolites 

• Massas mediastinais 

• Bronquite cronica 

• Obstrucao mecanica das vias aereas 

9 

• Carcinoma bronquico 

• Pneumonia de hipersensibilidade 

• Discinesia ciliar 

• Sarcoidose 

• Disfuncao de cordas vocais 

4 

• Si'ndrome de hiperventilacao 

• Doenca do refluxo gastresofagico 

• Si'ndrome do panico 

• Doenca pulmonar cronica da prematuridade 

• Si'ndrome de Loeffler 

• Doenca pulmonar obstrutiva cronica 

• Si'ndromes de tosse cronica 

• Embolia pulmonar 

• Sindrome pos-infecciosa 

• Estenose de grandes vias aereas 

• Tuberculose 

• Fibrose cistica 



QIUADRO 101.3 Classificacao da gravidade da asma antes 

de instituir tratamento 

Intermitente 

• Sintomas diurnos< 1 x/semana 

• Exacerbacoes leves 

# 

• Sintomas noturnos < 2 x/mes 

• VEF, ou PFE >80% do previsto 

• Variabilidade VEF, ou PFE < 20% 

Persistente leve 

• Sintomas diurnos> 1 x/semana e< 1 x/dia 

• Exacerbacoes podem afetar atividade e sono 

• Sintomas noturnos > 2 x/mes 

• VEF, ou PFE >80% do previsto 

• Variabilidade VEF ou PFE entre < 20% e 30% 

Persistente moderada 

• Sintomas diurnos diarios 

• Exacerbacoes podem afetar atividade e sono 

• Sintomas noturnos > 1 x/semana 

• VEF, ou PFE entre 60% e 80% do previsto 

• Variabilidade VEF ouPFE>30% 

Persistente grave 

• Sintomas diurnos diarios 

• Exacerbacoes frequentes 

• Sintomas noturnos frequentes 

• Limitacao das atividades fi'sicas 

9 

• VEF, ou PFE < 60% do previsto 

• Variabilidade VEF, ou PFE > 30% 

PFE, pico de fluxo expiratorio. 

Essa classificagao e pertinente apenas quando a avaliagao 
esta sendo realizada antes do tratamento. 1 

Com base nos consensos atuais, a gravidade da asma e 
classificada conforme a intensidade de tratamento neces- 
saria para que se atinja o adequado controle da doenga. A 
Tabela 101.1 apresenta os criterios para avaliagao do grau 
de controle da asma. 2 

A avaliagao do controle da asma inclui a avaliagao do 
risco future de eventos adversos. 2 


TRATAMENTO 

Os objetivos para o mane jo eficaz da asma incluem atin- 
gir e manter o controle dos sintomas, manter niveis de 
atividade normais, inclusive exercicio, manter a fungao 
pulmonar o mais proximo posslvel do normal, prevenir 
agravamento da doenga, evitar efeitos adversos das me¬ 
dicagoes para asma e prevenir mortalidade. 2 

Tratamento farmacologico 

As medicagoes utilizadas para o tratamento da asma 
podem ser classificadas em medicagoes para controle 
e medicagoes para alivio. As medicagoes para controle 
devem ser tomadas diariamente e a longo prazo a fim 
de manter a asma sob controle por meio dos seus efeitos 
anti-inflamatorios. As medicagoes de alivio sao utilizadas 
conforme a necessidade e agem rapidamente para reverter 
a broncoconstrigao e aliviar os sintomas. 1 

Os corticosteroides inalados sao as medicagoes para 
controle mais custo-efetivas disponiveis correntemente. 
Entretanto, o uso de corticosteroides inalados nao cura 
a asma e, quando interrompido, ocorre deterioragao do 
controle clinico da doenga em semanas em uma signifi- 
cativa proporgao de pacientes. A Tabela 101.2 apresenta 
as equipotencias estimadas das doses diarias de corticos¬ 
teroides inalados para adultos. 2 

Os p -2-agonistas de agao rapida inalados sao as me¬ 
dicagoes de escolha para alivio da broncoconstrigao e dos 
sintomas e para o pre-tratamento da broncoconstrigao 
induzida pelo exercicio, tanto em adultos quanto em 
criangas. O uso frequente das medicagoes para alivio, 
especialmente o uso diario, e um sinal de alerta para a 
deterioragao do controle da asma e indica a necessidade 
de reavaliar o tratamento. 2 

A Tabela 101.3 mostra as etapas para o manejo da asma 
em criangas com mais de 5 anos, adolescentes e adultos. 
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TABELA 101.1 Nfveis de controle da asma 


Caracteristica 

Controlada (todos criterios 
presentes) 

Parcialmente controlada 

(qualquer criterio presente em 
qualquer semana) 

Sintomas diurnos 

< 2 x/semana 

> 2 x/semana 

Limitacao das atividades 

m 

Nenhuma 

Qualquer 

Sintomas noturnos/ 
despertares 

Nenhum 

Qualquer 

Tratamento de resgate 

< 2 x/semana 

> 2 x/semana 


Funcao pulmonar 


Normal 


< 80% do previsto ou do melhor 
valor individual, se conhecido 


Nao controlada 

> 3 criterios de asma 
parcialmente controlada 
presentes em qualquer 
semana 

* Por definicao, ocorrencia 
de exacerbacao em qualquer 
semana classifica a asma 
como nao controlada 


* Caracteristicas associadas a maior risco futuro de eventos adversos incluem: controle precario da asma, exacerbacoes frequentes no ultimo ano, 

qualqueradmissao em unidade de tratamento intensivo porasma, VEF 1 baixo, exposicao a fumaca de cigarro e altas doses de medicacao para asma. 


TABELA 101.2 Equipotencias estimadas das doses diarias 

de corticosteroides inalados para adultos 


Droga 

Dose diaria baixa (peg) 

Dose diaria media (pg) 

Dose diaria elevada (pg) 

Dipropionato de 

200-500 

>500-1.000 

> 1.000-2.000 

beclometasona 




Budesonida 

200-400 

> 400-800 

>800-1.600 

Ciclesonida 

80-160 

> 160-320 

>320-1.280 

Flunisolida 

500-1.000 

> 1.000-2.000 

> 2.000 

Propionato de fluticasona 

100-250 

>250-500 

>500-1.000 

Furoato de mometasona 

200-400 

>400-800 

>800-1.200 

Triancinolona 

400-1.000 

> 1.000-2.000 

> 2.000 


Pacientes que podem utili2ar doses elevadas devem ser referenciados para especialistas a fim de avaliar combinacoes alternativas de controle. 


TABELA 101.3 Etapas para o manejo da asma em criancas com mais de 5 anos, adolescentes e adultos, 

considerando o nivel de controle da doenca 



Etapa 1 

Etapa 2 

Etapa 3 

Etapa 4 

Etapa 5 

Medicacoes para 
uso nas crises 


Beta 2 -agonista de rapida acao conforme necessidade 


Medicacao de 

m 

Nao ha 

Escolha de um dos 

Escolha de um dos 

Escolha de um ou 

Adicione a terapia 

manutencao 

m 

necessidade 

apresentados abaixo: 

apresentados abaixo: 

mais dos apresentados 

utilizada na etapa 



• Cl em baixa dose 

• Cl em baixa dose + 

abaixo: 

4 qualque um 



• Modificador dos 

Beta 2 -agonista de 

• Cl em media ou 

dos apresentados 



leucotrienos 

longaacao 

alta dose + Beta 2 - 

abaixo: 




• Cl em media ou alta 

agonista delonga 

• Corticoide oral 




dose 

acao 

m 

- menor dose 




• Cl em baixa dose 

• Modificador dos 

possfvel 




+ modificador dos 

leucotrienos 

• Tratamento 




leucotrienos 

• Teofilina de liberacao 

4 

com anti-lgE 




• Cl em baixa 

sustentada 





dose + teofilina 
de liberacao 

4 

sustentada 




Cl, corticosteroide inalado. 

As opcoes preferidas para manutencao estao em negrito. 

A sequencia e utili2acao das medicacoes apresentadas podem variar na dependence de sua disponibilidade local. 


Asma 




Asma 




considerando o mvel de controle da doenga. O nfvel de 
controle atual da asma determina a escolha do trata- 
mento farmacologico. Se a asma nao estiver controlada 
com o regime terapeutico corrente, o tratamento deve ser 
escalonado ate que se obtenha o controle da doenga. Se 
o controle for obtido por tres meses, o tratamento pode 
ser desescalonado ate se atingir a etapa mais baixa que 
possibilite manter o controle. Se a asma e parcialmente 
controlada, deve ser considerado aumento no tratamento. 
A sequencia e a utilizagao das medicagoes apresentadas 
podem variar conforme a sua disponibilidade local. 2 

Educacao em asma 

O processo educativo e fundamental no mane jo da asma. 
O paciente deve ser educado sobre a natureza da doenga, 
os sintomas, os fatores desencadeantes e a maneira de 
evitar ou reduzir a sua exposigao, as medicagoes para 
tratamento e sua finalidade, o uso correto dos dispositivos 
inalatorios, o reconhecimento de sintomas iniciais de 
exacerbagao e sobre o tratamento das crises no domicilio. 
Deve-se fornecer o piano de automanejo por escrito. 2 

Prevencao 

i 

As exacerbagoes da asma podem ser causadas por diver- 
sos fatores. A redugao dessas exposigoes pode contribuir 
para o controle da asma. Dessa forma, evitar exposigao 
por tabagismo ativo ou passivo e exposigao ocupacional 
e muito importante no mane jo da doenga. No entanto, 
como muitos pacientes asmaticos reagem a multiplos 
fatores que geralmente sao ubiquos no ambiente, evitar 
exposigao a esses fatores pode ser impossivel ou muito 
limitante para o paciente. 2 

CASO CLINICO COMENTADO 

A paciente apresenta sintomas muito sugestivos de asma, 
inclusive com natureza episodica e com alivio espontaneo 
e pelo broncodilatador. Ao realizar exame fisico, o achado 
de sibilancia expiratoria bilateral reforga a probabilidade 


diagnostica de asma. A historia, o exame clinico e o exa¬ 
me radiologico do torax descartam a ocorrencia de outras 
doengas respiratorias. A partir da espirometria, verifica-se 
a alteragao funcional caracteristica da doenga: limitagao 
reversivel do fluxo aereo. Deve-se observar a significativa 
resposta no VEFj ao broncodilatador de 880 mL e de 58% 
em relagao ao valor basal, com normalizagao dos fluxos 
aereos. Atenta-se ainda para o fato de se tratar de asma 
com inicio na vida adulta, desencadeada por infecgao res- 
piratoria, mas depois agravada tambem por outros fatores, 
configurando significativa hiper-responsividade das vias 
aereas. Como a paciente ainda nao estava em tratamento, 
a asma e classificada como grave (sintomas diarios, limi¬ 
tagao da atividade fisica, duas visitas a emergencia, VEFj 
de 50% do previsto e com variabilidade de mais de 30%). 
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Doenca pulmonar 
obstrutiva cronica 
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Marti Maria Knorst 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 60 anos, tabagista desde os 20 anos (fumante de cerca de 20 cigarros 
por dia], relatou dispneia aos pequenos esforcos e tosse produtiva cronica com inicio ha cinco anos. 
Na ultima semana, observou acentuacao da dispneia e da tosse com expectoracao purulenta. Afir- 
mou nao apresentar febre, nem dor toracica. Ao realizar exame fisico, foram verificados frequencia 
respiratoria de 22 rpm, respiracao com labios semicerrados, utilizacao de ancoragem de membros 
superiores, aumento do diametroanteroposteriordotorax, hipersonoridadea percussao, diminuicao 
do murmurio vesicular e alguns sibilos expiratorios na ausculta. A partirde uma espirometria reali- 
zada em uma consulta ambulatorial previa, evidenciou-se um volume expiratorio forcado no primeiro 
segundo (VEFJ de 1,10 L (40% do previsto], com uma relacao VEF/CVF (capacidade vital forcada) de 
0,45 apos o uso de broncodilatador. Devido a pouca melhora com o uso de broncodilatadores em seu 
domicilio, o paciente optou por procurar um servico de emergencia. 


DEFINICAO 

m 

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) compre- 
ende duas doengas: a bronquite cronica (BC) e o enfisema 
pulmonar (EP). A DPOC caracteriza-se por obstrugao 
do fluxo aereo, que e permanente e progressiva, e uma 
variedade de alteragoes patologicas no pulmao, alguns 
efeitos extrapulmonares e comorbidades significativos que 
podem contribuir para a gravidade da doenga. Essa limi- 
tagao ao fluxo aereo esta associada a resposta inflamatoria 
anormal dos pulmoes a gases e partlculas nocivas. Cerca 
de 15% dos pacientes podem apresentar hiper-reatividade 
bronquica (HRB) associada, isto e, uma resposta signifi- 
cativa ao broncodilatador na espirometria. 13 

A BC e definida clinicamente por ocorrencia de tosse 
e expectoragao na maioria dos dias, durante tres meses, 
por dois anos consecutivos, apos serem afastadas outras 
causas de tosse cronica. O EP apresenta definigao histo- 
patologica, compreendendo aumento dos espagos aereos 


distais ao bronquiolo terminal com areas de destruigao 
de paredes alveolares. Muitos dos pacientes apresentam 
um padrao misto de doenga. A constatagao da obstrugao 
mantida e progressiva ao fluxo aereo e condigao indis- 
pensavelpara estabelecimento do diagnostico de DPOC. 13 

EPIDEMI0L06IA 

Estima-se que aproximadamente 14 milhoes de pessoas 
nos Estados Unidos apresentem DPOC. Ha um aumento 
nas taxas de prevalenda e mortalidade da doenga, mesmo 
em palses industrializados. A DPOC foi a sexta causa de 
morte no mundo, em 1990, mas podera se tornar a ter- 
ceira causa mais comum de morte em 2020. Na America 
Latina, as mortes devido a DPOC aumentaram cerca de 
65% na ultima decada. O estudo realizado pela Associagao 
Latino-Americana de Torax (AL AT), denominado Projeto 
Latino-Americano de Investigagao em Obstrugao Pulmo- 
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nar (PLATINO), publicado em 2006, evidenciou, em Sao 
Paulo, uma prevalencia total de DPOC de 15,8%. L 6 

O principal fator de risco para DPOC e o tabagismo, 
associado a 85 a 90% dos casos. O risco aumenta na razao 
direta da carga tabagica. Entretanto, somente cerca de 
15 a 20% dos pacientes que fumam desenvolvem DPOC. 
Outros fatores de risco, como base genetica (deficiencia 
dea-l-antitripsina), inf echoes respiratorias recorrentes na 
infancia, exposigao ocupacional (p. ex., poeira de carvao, 
tecelagem), uso domiciliar de fogao a lenha sem diamine 
(principalmente no caso de mulheres) e exposigao passiva 
a fumaga do cigarro, podem ser significativos em deter- 
minados pacientes. 1 ' 3 

Patogenese da doenga pulmonar obstrutiva 
cronica 

Em pacientes com DPOC, ocorrem alteragoes patolo- 
gicas em quatro compartimentos diferentes dos pul- 
moes: vias aereas centrais, vias aereas perifericas, pa- 
renquima pulmonar e vasculatura pulmonar. Alem da 
inf lamagao causada pelo tabagismo, um desequilibrio 
entre proteases e antiproteases nos pulmoes e estresse 
oxidativo contribuem para a patogenese da DPOC. 

As principals alteragoes fisiologicas verificadas 
em casos de DPOC sao as seguintes: 

• Hipersecregao de muco e disfungao ciliar; 

• Limitagao ao fluxo aereo e hiperinsuflagao; 

• Anormalidades nas trocas gasosas; 

• Hipertensao pulmonar. 

Pacientes com DPOC estavel apresentam maiores 
taxas de leucocitos, proteinas de fase aguda (proteina 
C-reativa e fibrinogenio), citocinas (interleucina 6 
- IL-6) e fator de necrose tumoral (TNFa). A inten- 
sidade dessa inflamagao sistemica aumenta durante 
as exacerbagoes da doenga. Os efeitos sistemicos 
clinicamente relevantes da DPOC incluem disfungao 
do sistema muscular esqueletico, cardiovascular, 
neurologico, psiquiatrico e endocrino. Portadores de 
DPOC muitas vezes apresentam comorbidades que 
podem interferir no desenvolvimento natural da 
doenga e no tratamento. 15 


SINAIS E SINTOMAS 

A DPOC geralmente ocorre em pacientes com mais de 50 
anos, que apresentam historia de tabagismo. Nas fases 
iniciais da doenga, os pacientes podem ser assintomaticos. 
Tosse e dispneia sao os sintomas mais frequentes. Nos 
casos com predominio de BC, o desenvolvimento natural 


da doenga caracteriza-se por pigarro matinal, que evolui 
para tosse com expectoragao mucoide inicialmente pela 
manha e, em seguida, ao longo do dia, e dispneia de ins- 
talagao tardia e carater progressive. Uma porcentagem 
significativa de pacientes relata sibilancia, associada ou 
nao a exacerbagoes. Distintamente, a dispneia ao exercicio 
pode ser a primeira manifestagao da doenga nos casos com 
predominio de EP. A dispneia torna-se evidente em uma 
fase em que ha perda significativa da fungao pulmonar, 
isto e, quando o VEF t esta 50% abaixo do previsto. A 
maioria dos pacientes apresenta uma combinagao dos 
sintomas de BC e EP. 1 ' 3 

Exacerbagoes fazem parte do desenvolvimento natu¬ 
ral da DPOC e geralmente sao precipitadas por infeegoes 
(virais ou bacterianas) ou poluigao do ar; entretanto a 
causa de cerca de um tergo das exacerbagoes graves nao 
pode ser identificada. Com a progressao da doenga, o 
intervalo entre essas exacerbagoes diminui. Estas sao 
definidas como eventos no curso natural da DPOC, 
caracterizados por alteragoes na dispneia, na tosse e/ou 
produgao de escarro basais do paciente (mudangas alem 
das variagoes normais do dia a dia), com inicio agudo, 
e podem exigir modificagoes nas medicagoes regulares 
do paciente. A purulencia do escarro indica infeegao 
bacteriana. Infeegoes bacterianas podem suceder infee¬ 
goes virais. Em geral nao ocorre febre na exacerbagao da 
BC, e esse sintoma sugere diagnostico alternative, como 
sinusite ou pneumonia. 15 

Em casos de exacerbagao infecciosa, pode ocorrer 
escarro hematico. Entretanto, a verificagao de sangue 
no escarro deve alertar o medico para a existencia de 
carcinoma bronquico ou bronquiectasias. 15 

O exame fisico pode ser praticamente normal ou 
evidenciar periodo expiratorio prolongado ou sibilos ex- 
piratorios nos casos iniciais da doenga. A medida que a 
obstrugao progride, ocorre aumento da frequencia respi- 
ratoria, a hiperinsuflagao torna-se evidente e o diametro 
anteroposterior do torax aumenta. O diafragma fica reti- 
ficado e limitado na sua movimentagao. Podem ser veri- 
ficados sons respiratorios diminuidos e bulhas cardlacas 
menos audiveis. Estertores crepitantes protoinspiratorios 
ou roncos podem estar presentes. Podem-se auscultar 
sibilos, e esses sugerem obstrugao do fluxo aereo. Deve- 
-se atentar para obstrugao localizada se sibilos forem 
auscultados repetidamente na mesma area do pulmao 
(corpo estranho ou neoplasia). 15 

Em pacientes com doenga avangada, alguns achados 
sao: uso da musculatura acessoria do pescogo, ancoragem 
dos ombros, expiragao com labios semicerrados e retragao 
paradoxal dos espagos intercostais inferiores durante a 
inspiragao (sinal de Hoover). Hipoxemia com cianose 
e sinais de cor pulmonale (hiperfonese de P 2 , turgencia 
jugular, dor a palpagao e aumento hepatico e edema de 
membros inferiores) podem ocorrer em casos de doenga 



avangada. A ocorrencia de cefaleia matinal, tremores de 
extremidades (asterixe) e alteragao do sensorio sugere 
hipercapnia. Coma e convulsoes podem estar associados 
a casos de hipoxemia grave e narcose. Pacientes com 
predommio de enfisema podem apresentar perda de peso 
com a progressao da doenga. Deve-se manter o Indice de 
massa corporal (IMC) maior do que 21 kg/m 2 , evitando 
o excesso de peso. Hipocratismo digital nao eum acha- 
do relacionado a DPOC e deve alertar o medico para a 
ocorrencia de cancer de pulmao ou de bronquiectasias. 15 

Tipos fisicos caracteristicos, anteriormente descritos 
como pink puffer para pacientes com predommio de EP 
e blue bloaters para pacientes com predommio de BC, 
sao observados raramente na atualidade, uma vez que a 
maioria dos casos sao mistos e os pacientes sao tratados 
mais precocemente. 15 

DIAGNOSTIC!) 

Pontos fundamentals do diagnostico 

• Identificagao do fator de risco para a doenga, mais 
frequentemente historia de tabagismo, com indice 
tabagico superior a 20 magos por ano. 

• Presenga de sintomas e sinais sugestivos da doenga 
nos casos moderados a avangados. Os casos iniciais 
sao assintomaticos. 

• Confirmagao da obstrugao do fluxo aereo por meio 
da espirometria (relagao entre volume expiratorio 
forgado no primeiro segundo e capacidade vital 
forgada [VEF/CVF] inferior a 0,70 apos uso de 
broncodilatador). 


Estudo funcional pulmonar 

A espirometria com curva de fluxo-volume e o exame que 
confirma o diagnostico e possibilita o estadiamento da 
doenga. Preferencialmente esse exame deve ser realizado 
em fase estavel, antes e apos a utilizagao do broncodila¬ 
tador (BD) a fim de verificar o grau de reversibilidade da 
obstrugao do fluxo aereo. A relagao VEF/CVF inferior a 
0,70 e necessaria para o diagnostico de DPOC. 4 5 7 

A classificagao da gravidade da DPOC, segundo a 
Iniciativa Global para DPOC (GOLD), pode ser observada 
naTabela 102.1. 3 

Exame radiologico do torax 

A radiografia de torax em posigao posteroanterior (PA) 
e perfil e utilizada principalmente a fim de descartar 
complicagoes, como cancer de pulmao, bronquiectasias, 
pneumonia ou pneumotorax na vigencia de descompen- 
sagao. Ela tambem possibilita a identificagao de bolhas 


TABELA 102.1 Estadiamento da doenca pulmonar obstrutiva 

cronica com base na espirometria 

Estadio 

VEF, pos-BD (% do previsto) 

1 - Doenca leve 
# 

Normal (^80%) 

2 - Doenca moderada 

9 

> 50% e < 80% 

3 - Doenca grave 

> 30% e < 50% 

4 - Doenca muito grave 

< 30% 


grandes, nas quais se deve realizar tratamento cirurgico 
quando ocupam mais do que um tergo de um campo 
pulmonar. 4 - 5 ' 7 

Observam-se alteragoes na radiografia de torax rela- 
cionadas a DPOC nos casos de enfisema grave, estando 
essas modificagoes presentes em cerca de 50% dos casos 
com doenga moderada e ausentes nos pacientes com doen¬ 
ga leve. O enfisema causa hiperinsuflagao pulmonar que 
se manifesta por horizontalizagao das costelas, aumento 
dos espagos intercostais, rebaixamento e retificagao do 
diafragma e sombra cardlaca estreita e alongada. Na 
radiografia em perfil, verificam-se aumento do diame- 
tro anteroposterior do torax, achatamento do contorno 
diafragmatico, angulos costofrenicos obtusos e aumento 
do espago retroesternal. Diminuigao abrupta dos vasos, 
associada a hiperluscencia, bem como a existencia de 
bolhas, sao indicios de EP. Havendo comprometimento 
bronquico, o espessamento de paredes bronquicas pode 
tornar-se evidente (Fig. 102.I). 4 - 5 - 7 

A ocorrencia de hipertensao pulmonar e hipertrofia 
ventricular direita e indicada por aumento de sombras 
vasculares hilares e da sombra cardiaca retroesternal. 4 ' 5 - 7 

Avaliacao da oxigenacao 

A avaliagao da oxigenagao deve ser realizada em todos 
os pacientes. Inicialmente pode ser efetuada de forma 
nao invasiva por meio da oximetria de pulso. A verifi- 
cagao de saturagao periferica de oxigenio (Sp0 2 ) menor 
ou igual a 90% e um dado que indica a realizagao de 
gasometria arterial com dosagem de pH, pressao parcial 
de oxigenio (Pa0 2 ) e pressao parcial de gas carbonico 
(PaC0 2 ). A gasometria arterial tambem esta indicada 
para todos os pacientes com VEF 1 50% menor do que o 
previsto ou que apresentam sinais clinicos sugestivos de 
insuficiencia respiratoria ou insuficiencia cardiaca direi¬ 
ta. A gasometria evidencia hipoxemia leve a moderada 
sem hipercapnia nos estagios iniciais da doenga. Com a 
progressao, a hipoxemia apresenta-se mais acentuada, 
e a hipercapnia pode ocorrer. Observa-se mais frequen¬ 
temente hipercapnia quando o VEF 1 e inferior a 1 L. Os 
parametros da gasometria pioram durante exacerbagoes 
agudas e possivelmente durante o exercicio e o sono. 4 - 5 7 
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102.1 


Radiografia de torax de paciente com doenca pulmonar 
obstrutiva cronica evidenciando hiperinsuflacao pulmonar, 
atenuacao das imagens vasculares e sombra cardiaca estrei- 
ta e alongada. T ambem ha alguns micronodulos calcificados 
em areas basais. 


I Outros testes com 
indicacoes especificas 

Exame de escarro 

A expectoragao em pacientes com DPOC geralmente e 
mucoide, tornando-se purulenta durante as exacerba¬ 
tes. Nos casos de exacerbagao tratados no ambulatorio, 
nao e necessario realizar exame de escarro. O escarro na 
exacerbagao geralmente evidencia predommio de neutro- 
filos, com flora mista. Os germes mais frequentemente 
observados nesses individuos sao Streptococcus pneumoniae 
(pneumococo), Haemophilus influenzae e Moraxella catarrha¬ 
lts. Em pacientes com doenga avangada, podem existir 
bacterias gram-negativas. 4 - 5 - 7 

Utiliza-se o exame de escarro em pacientes com 
exacerbagao grave que necessitam de internagao, quando 
ha suspeita de pneumonia, em casos de exacerbagoes 
repetidas ou de evolugao desfavoravel, apesar de haver 
antibioticoterapia adequada para os germes mais fre- 
quentes. 4 - 5 - 7 

Eletrocardiograma e ecocardiograma 

As hipertrofias atrial e ventricular direita podem ser 
observadas nos casos de cor pulmonale. O ecocardiograma 


pode estimar a pressao na arteria pulmonar, que esta 
aumentada nos casos de hipertensao pulmonar e cor pul¬ 
monale. Realiza-se o eletrocardiograma a fim de identificar 
doenga cardiaca primaria. 4 - 5 - 7 

Testes funcionais pulmonares adicionais 

A medida dos volumes pulmonares evidencia aumento 
da capacidade pulmonar total, da capacidade residual 
funcional e do volume residual nos casos moderados 
a graves da doenga. A resistencia das vias aereas esta 
aumentada. A capacidade de difusao pulmonar esta 
reduzida proporcionalmente a gravidade do enfisema, 
isto e, a destruigao do leito alveolocapilar. Uma nitida 
desproporgao entre dispneia e VEF 1 indica determinagao 
das pressoes inspiratoria e expiratoria maxima s. Havendo 
hipoxemia desproporcional ao VEF L , hipertensao pulmo¬ 
nar ou doenga pulmonar intersticial concomitante devem 
ser investigadas. 4 - 5 - 7 

Tomografia computadorizada 

A tomografia computadorizada (TC) do torax e de uso li- 
mitado na investigagao de rotina da DPOC. Ela e indicada 
quando ha suspeita de cancer de pulmao ou bronquiec- 
tasias. Tambem esta indicada, junto com a cintilografia 
pulmonar perfusional, nos casos de pacientes com bolhas 
gigantes ou em pre-operatorio de cirurgia redutora de 
volume pulmonar ou transplante pulmonar. 4 - 5 - 7 

A TC de torax, especialmente a de alta resolugao, 
apresenta mais sensibilidade e especificidade do que a 
radiografia de torax para diagnostico de enfisema. Esse 
exame possibilita a identificagao de caracterlsticas ana- 
tomicas do enfisema: centroacinar ou pan-acinar. O en¬ 
fisema centro-acinar esta associado ao tabagismo, ocorre 
principalmente nos lobos superiores e causa destruigao 
no centro do lobulo pulmonar secundario. O enfisema 
pan-acinar (ou panlobular) envolve mais comumente 
as bases pulmonares, afeta todo o lobulo secundario 
e, na maioria dos casos, esta associado a deficiencia de 
a-l-antitripsina. 4 ' 5 - 7 

□osagem do hematocrito 

Por meio da realizagao da dosagem do hematocrito, e 
possivel identificar indiretamente problemas na oxigena- 
gao por detecgao de anemia ou policitemia. A ocorrencia 
de anemia foi apontada em 10 a 20% dos pacientes com 
DPOC. A policitemia e um achado infrequente em pa¬ 
cientes que vivem ao nivel do mar e que apresentam uma 
Pa0 2 superior a 55 mmHg; a frequencia de eritrocitose 
aumenta a medida que a Pa0 2 reduz para menos do que 
esse valor. 4 - 5 - 7 

Pesquisa de a-1-antitripsina 

A dosagem do nivel serico de a-l-antitripsina e a determi¬ 
nagao do genotipo devem ser consideradas nas seguintes 
situagoes: enfisema com inicio precoce em tabagista (sin- 









tomas antes dos 50 anos de idade), enfisema em nao ta- 
bagista, historia familiar de enfisema, doenga hepatica de 
causa desconhecida associada a EP, enfisema pan-acinar 
ou enfisema que predomina nas bases pulmonares, vas- 
culite com positividade para o anticorpo anticitoplasma 
de neutrofilo (c-ANCA). A deficiencia de a-1-antitripsina 
e uma causa rara de DPOC, correspondendo a cerca de 1 
a 2% dos casos de enfisema. 4 57 

A indicagao de exames para investigagao da DPOC e 
apresentada na Tabela 102.2. 


Complicagoes da doenga pulmonar obstrutiva 
cronica 457 

• Insuficiencia respiratoria e cor pulmonale, sao 
complicagoes tardias; ocorrem com mais frequen- 
cia nos pacientes com predominio de EP do que 
nos pacientes com BC obstrutiva. 


• Perda ponderal: apresenta-se em cerca de um tergo 
dos pacientes com EP grave. 

• Bolhas que podem atingir grandes proporgoes. 

• Pneumotorax pelo rompimento de bolhas sub- 
pleurais. 

• Cancer de pulmao: pacientes portadores de DPOC 
apresentam um risco quatro a seis vezes maior de 
desenvolver cancer de pulmao em relagao aos ta- 
bagistas com a mesma carga tabagica, porem sem 
obstrugao do fluxo aereo. 


Diagnostico diferencial da doenga pulmonar 
obstrutiva cronica 4 - 5 7 

BC simples - Quadro clinico compativel com BC, 
porem a espirometria evidencia resultado normal. 


TABELA 102.2 Indicacao de exames para investigacao da doenga pulmonar obstrutiva cronica 

Exames Indicacao 

m 

Anamnese com determinacao de fatores Todos os pacientes 

de risco e exame fisico 


Espirometria com curva de fluxo-volume 
e avaliacao da resposta ao BD 

Radiografia de torax (PA e perfil] 


Avaliacao da oxigenacao 

Oximetria de pulso 

Gasometria arterial 

Eletrocardiograma e ecocardiograma 

Volumes pulmonares, resistencia das 
vias aereas, difusao pulmonar, 
pressoes respiratorias maximas 

Tomografia computadorizada de torax 


Cintilografia perfusional 

Dosagem serica e genotipagem para 
a,-1-antitripsina 


Todos os pacientes 

Todos os pacientes; descartar a ocorrencia de bolhas grandes, bronquiectasias, 
cancer de pulmao 

Todos os pacientes 

Sa0 2 na oximetria de pulso inferior a 90% ou doenca grave 

Suspeita de hipertensao pulmonar, cor pulmonale ou doenca cardiaca primaria 

Doenca grave, geralmente em ambito de pesquisa 


Na suspeita de cancer de pulmao ou para afastar complicagoes, como bolhas 
grandes, bronquiectasias. Avaliacao pre-operatoria de cirurgia com resseccao de 
parenquima, reducao de volume ou transplante pulmonar 

Suspeita de embolia pulmonar ou pre-operatorio de cirurgia pulmonar 

Pacientes jovens ou nao tabagistas com enfisema, historia familiar de enfisema, 
enfisema associado a doenca hepatica de etiologia desconhecida, enfisema pana- 
cinar e com predominio em bases pulmonares, vasculite com positividade para o 
c-ANCA 


Determinacao do hematocrito Deteccao de policitemia, nos casos com doenca grave, hipoxemia e cor pulmonale 

Gram e cultura de escarro Exacerbacoes graves que exijam internacao, suspeita de pneumonia, infeccoes 

de repeticao ou nao resposta a cobertura antibiotica para os germes mais fre- 
quentes 

BD, broncodilatador; PA, posteroanterior; Sa0 2 , saturacao arterial de oxigenio. 
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Asma - Imcio geralmente na infancia; sintomas 
variaveis de dia para dia, podendo predominar a noite 
ou pela manha; podem ocorrer alergia ocular, rinite 
e/ou eczema; historia familiar positiva para asma; 
limitagao reversivel ao fluxo aereo. Nos casos de asma 
cronica, principalmente se associada a tabagismo e 
com obstrugao persistente do fluxo aereo, e dificil 
realizar o diagnostico diferencial. 

Insuficiencia cardiaca - Estertores finos basais na 
ausculta pulmonar; radiografia de torax com aumen- 
to da area cardiaca ou sinais de edema pulmonar; 
testes funcionais pulmonares indicam restrigao de 
volume, sem obstrugao ao fluxo aereo. 
Bronquiectasias - Volume grande de expectoragao, 
geralmente purulenta e associada a infecgao bacte- 
riana; roncos na ausculta pulmonar; baqueteamento 
digital ao realizar exame fisico. A radiografia ou a 
TC de torax mostram dilatagoes e espessamento de 
paredes bronquicas. 

Tuberculose - Deve ser considerada em areas de 
alta prevalencia por ser significativa causa de tos- 
se cronica; imcio em qualquer idade; radiografia 
mostra infiltrados pulmonares mais frequentes em 
apices, podendo apresentar area de escavagao. Testes 
microbiologicos fornecem o diagnostico. Sequela de 
tuberculose tambem deve ser diferenciada de DPOC. 


TRATAMENTO 

Cessacao do tabagismo. Essa medida e a mais 
importante a ser realizada, uma vez que apresenta um 
efeito positivo no desenvolvimento natural da doenga, 
reduzindo o declinio funcional pulmonar e aumentando 
a expectativa de vida do paciente. Sintomas como tosse 
melhoram apos quatro semanas de cessagao do tabagismo 
em metade dos pacientes. 4 ' 5 - 7 - 8 

Vacinacao. As causas de exacerbagao em pacientes com 
DPOC sao provavelmente multifatoriais. Tanto o virus da 
influenza quanto o S. pneumoniae parecem ter um papel 
nas exacerbagoes. Quando essas infecgoes ocorrem em 
pacientes com DPOC, ha maior incidencia de complica- 
goes graves e inclusive morte. Por isso, recomenda-se a 
realizagao anual da vacina anti-influenza nos portadores 
de DPOC, independentemente da faixa etaria, em es¬ 
pecial nos que apresentam formas com mais limitagao 
respiratoria. Indica-se a vacina antipneumococica para 
pacientes com DPOC com mais de 65 anos. Alem disso, a 
vacina reduz a incidencia de pneumonia em portadores 
de DPOC com menos de 65 anos e VEF L menor do que 
40% do previsto. A vacina anti -influenza deve ser feita 


anualmente, no outono. Nao se deve realizar novamente 
a vacina antipneumococica antes de cinco anos. 4 - 5 ' 7 - 8 


Terapia de manutencao. O tratamento medicamento- 
so e sintomatico, e prefere-se a via inalatoria por reduzir 
os efeitos colaterais dos medicamentos. Deve-se revisar 
a tecnica inalatoria com o paciente a cada consulta, e o 
uso do espagador, quando utilizado nebulimetro (spray), 
e bastante recomendado. 4 - 5 - 7 - 8 

Utiliza-se BD para atenuar a dispneia, mesmo nao 
havendo resposta a ele na espirometria. Nos casos iniciais 
da doenga, o BD pode ser prescrito de acordo com a neces- 
sidade (exercicio ou durante exacerbagoes). A medida que 
a doenga progride, o uso deve ser regular a fim de evitar a 
limitagao de atividades. O tratamento deve ser escalonado 
de acordo com o grau de dispneia: broncodilatador de agao 
curta (brometo de ipratropio, P-adrenergico ou associagao 
dos dois). A administragao de BDs de agao prolongada 
(formoterol ou salmeterol) e mais efetiva e conveniente do 
que a de BDs de agao curta. Os BDs P-adrenergicos (salbu- 
tamol, fenoterol ou terbutalina) nas doses habituais podem 
causar tremores, taquicardia e hipocaliemia. O brometo de 
ipratropio em geral causa menos efeitos colaterais que os 
BDs p -adrenergicos, mas deve ser utilizado cautelosamente 
em pacientes com doenga prostatica e glaucoma (cuidados 
especiais na inalagao). O uso de teofilina e uma opgao de 
segunda linha, e ela pode ser administrada nos casos nao 
controlados com BD inalatorio. Entretanto, deve-se atentar 
para interagao com outros farmacos e toxicidade (niveis 
sericos de 8 a 12 mg correspondem a faixa terapeutica); 
prefere-se preparagoes com agao prolongada. 4 ' 5 ' 7 8 

O corticoide oral nao e indicado como medicamento 
de manutengao em casos de DPOC. O uso do corticoide 
inalatorio e recomendado somente para pacientes com 
HRB associada e pode ser benefico nos casos de doen¬ 
ga avangada (VEFj < 50%) e exacerbagoes frequentes 
(mais do que uma exacerbagao no ano anterior ou uma 
por ano nos ultimos tres anos). Efeitos colaterais, como 
alteragao da densidade ossea, alteragoes cutaneas e maior 
incidencia de pneumonias, foram relatados apos o uso 
de corticoide inalatorio por tempo prolongado (mais de 
seis meses). 4 - 5 ' 78 


Terapia na exacerbacao. As causas mais comuns re- 
lacionadas ao agravamento da DPOC sao as exacerbagoes 
infecciosas (virais e bacterianas). Causas menos frequentes 
de descompensagao da DPOC, como tromboembolismo 
pulmonar, pneumotorax, alteragoes cardiacas e uso de 
medicamentos, como bloqueadores |3-adrenergicos ou 
sedativos, devem ser identificadas e tratadas. Na vigencia 
de exacerbagao de etiologia infecciosa, a dose dos broncodi- 
latadores deve ser aumentada para controlar os sintomas, a 
oxigenagao deve ser mantida em niveis adequados, e anti- 


bioticos e corticoides sistemicos podem ser necessarios. 


4,5,7-9 






Indica-se o uso de antibioticos se houver, no minimo, 
dois dos seguintes achados: aumento da quantidade da 
expectoragao, mudanga da cor da expectoragao (ama- 
relada ou esverdeada) ou piora da dispneia. Os medica- 
mentos de primeira linha sao doxiciclina, amoxicilina ou 
sulfametoxasol associado a trimetoprima. Em pacientes 
idosos (mais de 60 anos) com DPOC avangada, que 
recebem administragao frequente de corticoide e que 
tiveram quatro ou mais exacerbates no ultimo ano, 
deve ser considerada a administrate de farmaco com 
cobertura para outros germes. Nesses casos, cefalospori- 
nas de segunda ou terceira geragao, quinolonas (levoflo- 
xacino, moxifloxacino e gatifloxacina), azitromicina ou 
amoxicilina-acido clavulanico podem ser os antibioticos 
de escolha. Deve-se considerar que macrolideos sao 
pouco efetivos contra H. influenzae, e quinolonas, como 
ciprofloxacino e ofloxacina, nao sao efetivas contra 
S. pneumoniae. A ciprofloxacino, entretanto, apresenta 
significativa agao antipseudomonas. 10 

O uso de corticoide por, no maximo, duas semanas 
mostrou-se efetivo, acelerando a recuperate e reduzindo 
o periodo de internagao hospitalar em exacerbates de 
DPOC moderada a grave. A administrate de 30 mg de 
prednisona por dia evidencia resultados semelhantes aos 
obtidos com esquemas mais agressivos. Nao ha estudos 
que apontem a superioridade da utilizagao de corticoides 
por via intravenosa. 11 

A realizagao de oxigenoterapia e o uso de suporte 
ventilatorio (preferencia para ventilate mecanica nao 
invasiva) podem ser necessarios em casos de exacerba- 
tes graves, principalmente em pacientes com reserva 
funcional reduzida. 4,579 

Oxigenoterapia. Esse tratamento e o principal para 
melhorar a sobrevida de pacientes hipoxemicos portado- 
res de DPOC. O oxigenio suplementar deve ser utilizado 
em casos de hipoxemia associada a exacerbate aguda 
ou fornecido de forma continua nos casos de hipoxemia 
cronica (Tab. 102.3). O oxigenio nao deve ser usado para 
tratar pacientes com dispneia. 4 - 57 9 

A oxigenoterapia e indicada se a pressao arterial 
de oxigenio (Pa0 2 ) for menor ou igual a 55 mmHg ou 
a saturagao da hemoglobina por oxigenio no sangue 
arterial for menor ou igual a 88%, ou Pa0 2 entre 56 e 59 
mmHg nos casos que estao associados a policitemia ou 
cor pulmonale . 4,s - 7 ' 9 

Se o paciente apresenta hipoxemia no repouso, deve-se 
aumentar a dose do oxigenio em 1 L durante o sono ou 
exercicio fisico. O oxigenio deve ser utilizado continua- 
mente ou por, no minimo, 16 horas/dia. 4 8 

Cor pulmonale. O tratamento de escolha para cor 
pulmonale e a oxigenoterapia. Diureticos e inibidores 
da enzima conversora da angiotensina (IECAs) podem 


TABELA 102.3 FiO, alcancada com as diferentes formas de 

administracao de oxigenio 


Forma de suplementacao 

Fi0 2 alcancada 

Canula e cateter nasal 

Aumento de 3-4% por L/ 
min 

Mascara simples (sem 
valvulas ou reservatorios) 

35-50% com fluxo de 

6-10 L 

Mascara com reinalacao 

9 

parcial (com reservatorio 
de 0 2 ) 

70-85% 

Mascara sem reinalacao (com 
reservatorio de 0 2 ] 

80-95% 

Mascara de Venturi 

24-60% 

Fi0 2 , fracao inspirada de 0 2 . 


apresentar eficacia para alguns pacientes. Entretanto, o 
medico deve estar alerta para efeitos colaterais, como dis- 
turbio eletrolitico e hipotensao. O uso de digitalicos deve 
ser considerado apenas em alguns casos de insuficiencia 
cardlaca esquerda associada. 4 ' 5 ' 7 ' 9 

Reabilitacao pulmonar. Esse tratamento e indicado 
para casos em que o paciente apresenta-se sintomatico 
apesar da terapia medicamentosa adequada. Prefere-se 
uma abordagem multidisciplinar na qual aspectos educa- 
cionais, nutricionais, psicologicos e exercicio fisico sejam 
trabalhados. Os programas geralmente duram de 8 a 12 
semanas. 4,5 ' 7 - 9 

Tratamento cirurgico. Pode-se considerar cirurgia de 
redugao de volume pulmonar para pacientes com enfise- 
ma concentrado nos lobos superiores e baixa capacidade 
de exercicio apos programa de reabilita^ao pulmonar. 
O transplante pulmonar pode ser considerado em casos 
avangados de DPOC, com comprometimento da quali- 
dade de vida e expectativa de vida reduzida. Os criterios 
de referenda para transplante sao os seguintes: VEF 1 
35% menor do que o previsto, Pa0 2 menor do que 55 a 
60 mmHg, PaC0 2 maior do que 50 mmHg e hipertensao 
pulmonar secundaria. 4 - 57-9 

Qual e o prognostico dos pacientes com DPOC? 

Tanto o valor do VEFj quanto seu declinio sao in- 
dicadores prognosticos importantes em casos de 
DPOC. Entretanto, o aumento da mortalidade ocorre 
somente quando o VEF, diminui para menos de 50% 
do previsto. A mortalidade em portadores de DPOC 
com VEF 1 menor do que 0,75 L e de 30% em um ano 
e de 95% em 10 anos. Outros fatores que influenciam 
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negativamente o prognostico sao hipercapnia croni¬ 
ca, cor pulmonale e presenga de outras comorbidades. 
Uma relagao capacidade inspiratoria/capacidade 
pulmonar total (CI/CPT) menor do que 25% tam- 
bem e considerada um preditor de mortalidade nos 
pacientes com DPOC. O escore prognostico BODE (B 
de body mass index, O de obstruction, D de dyspnea 
e E de exercise) (Tab. 102.4), que inclui o IMC, o VEF 1 
pos-broncodilatador (em % do previsto), a escala de 
dispneia MMRC (Tab. 102.5) e a distancia caminhada 
em seis minutos, apresenta correlagao melhor com 
o prognostico do que esses parametros observados 
isoladamente. 4 5 ' 7912 


CASO CLINICO C0MENTAD0 

Na chegada a emergencia, o paciente apresentou ta- 
quipneia, sinais de hiperinsuflagao e hipoxemia (satu- 
ragao periferica de oxigenio em ar ambiente de 88%). 
Verificaram-se alguns sibilos expiratorios bilaterais na 
ausculta pulmonar. A radiograf ia de torax nao evidenciou 
pneumonia ou pneumotorax. Foi iniciado manejo para 
exacerbagao da DPOC com antibiotico, corticosteroide 
oral, broncodilatadores e oxigenio por cateter nasal a 1 
L/minuto. 
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TABELA 102.4 Indice BODE 


0 

1 

2 

3 

VEF, |% 
previsto) 

>65 

50-64 

36-49 

<35 

Distancia 
caminhada em 

6 minutos (m) 

>350 

250-349 

150-249 

< 149 

Escala de 
dispneia 

MMRC 

0-1 

2 

3 

4 

IMC 

>21 

<21 




TABELA 102.5 Escala de dispneia MMRC 

Grau 

Descricao 

m 

0 

Nao ha problemas de falta de ar exceto com exer- 
cicio intenso 

1 

Falta de ar ao caminhar apressadamente no piano 
ou ao subir ladeira Teve" 

2 

Caminhada mais lenta do que de pessoas da mes- 
ma idade no piano devido a falta de ar ou necessi- 
dade de parar para respirar ao caminhar em seu 
proprio ritmo no piano 

3 

Necessidade de parar para respirar apos caminhar 
cerca de 100 m ou apos andar poucos minutos no 
piano 

4 

Muita falta de ar para sair de casa, ou falta de ar 
quando ao tirar ou vestir a roupa 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 24 anos, procurou a emergencia relatando dor ventilatorio-depen- 
dente na face posterior, na base do hemitorax direito, etambem tosse, com expectoracao purulenta 
(esverdeada), febre e calafrios que iniciaram ha 12 horas. Ela afirma nao apresentar sintomas ou 
diagnosticos respiratorios previos. Nao ha outros achados na revisao dos sistemas. Ao realizar exa- 
me fisico, a paciente encontra-se Lucida, orientada e coerente, com temperatura axilar de 38,7°C, 
frequencia respiratoria de 20 rpm, frequencia cardiaca de 94 bpm, pressao arterial de 110/70 mmHg 
e saturacao de oxigenio de 96%. No aparelho cardiovascular, verificam-se ritmo cardiaco regular, 
2 tempos, bulhas normofoneticas, sem sopros. No aparelho respiratorio, ha reducao da expansibi- 
lidade do hemitorax direito. Observam-se tambem fremito toracovocal (FTV) aumentado, macicez 
a percussao, estertores crepitantes e sopro tubario no terco inferior, face posterior do hemitorax 
direito. Identifica-se murmurio vesicular presente bilateralmente nas demais areas de ausculta. 
Nao ocorrem alteracoes no abdome. Nao ha baqueteamento digital. Sao solicitados hemograma e 
radiografia de torax. 


PNEUMONIA 

Definicao 

t 

A pneumonia e definida como uma doenga inflamato- 
ria aguda de causa infecciosa (bacterias, fungos, virus) 
que afeta os espagos aereos. A pneumonia adquirida na 
comunidade (PAC) e aquela adquirida fora do ambiente 
hospitalar ou desenvolvida nas primeiras 48 horas apos a 
internagao. Ja a pneumonia adquirida no hospital (PAH) 
manifesta-se apos 48 horas da admissao hospitalar. A 
pneumonia associada a ventilagao mecanica (PAVM) 
ocorre em individuos em uso de ventilagao mecanica ha 
mais de 48 horas. A pneumonia relacionada aos cuidados 
de saude apresenta-se em residentes de asilos ou casas de 
saude, pacientes que receberam antibiotico intravenoso 


(IV) ou quimioterapia nos ultimos 30 dias, pacientes em 
terapia renal substitutiva e internados por dois ou mais 
dias nos ultimos 90 dias. 1 ^ 

Epidemiologia 

Em 2008, ocorreram 720 mil internagoes por pneumo¬ 
nia no Brasil. A taxa de mortalidade entre os pacientes 
internados varia de 12 a 30%, dependendo da existencia 
ou nao de comorbidades. Essa taxa esta diminuindo, 
enquanto a de mortalidade hospitalar evidencia um 
aumento, o que pode refletir a internagao de casos mais 
graves e o envelhecimento da populagao. A PAH apresenta 
uma incidencia de 5 a 10 casos a cada 1.000 internagoes 
e representa de 10 a 15% das infecgoes nosocomiais. 1 ^ 
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Etiologia 

Os patogenos mais comuns em casos de PAC estao lis- 
tados no Quadro 103.1. Em pacientes com PAH, as bac- 
terias mais frequentes sao os bacilos gram-negativos e o 
Staphylococcus aureus. A infecgao e polimicrobiana em 30 
a 70% dos casos de PAH. 1 - 2 Nas Figuras 103.1 e 103.2, ha 
os cocos gram-positivos em cadeias curtas {Streptococcus 
pneumoniae) e o cocos gram-positivos em aglomerados 
{Staphylococcus sp.) respectivamente. 

Patogenese 

A maioria das pneumonias ocorre por aspiragao de ma¬ 
terial da orofaringe. A infecgao suplanta as barreiras do 
hospedeiro dependendo da imunidade do individuo, da vi- 
rulencia do microrganismo e da quantidade inoculada. Na 
PAH, os pacientes aspiram secregoes da orofaringe apos 
a colonizagao das vias aereas superiores ou do estomago 
pelos agentes etiologicos. Cerca de 45% dos pacientes in- 
ternados em unidade de terapia intensiva sao colonizados 
nas primeiras 72 horas de internagao. 

Sinais e sintomas 

Clinicamente a pneumonia caracteriza-se pela existen- 
cia de sintomas de doenga aguda do trato respiratorio 
inferior (tosse, com ou sem expectoragao, dispneia, dor 
toracica), achados sistemicos (fadiga, febre, cefaleia, sudo- 
rese, mialgias) e achados focais no exame fisico do torax 
(roncos, crepitantes, etc.). Menos de 30% dos pacientes 
apresentam sinais clinicos compativeis com consolidagao 
pneumonica. 12 


QUADRO 103.1 Patogenos mais comuns 

em casos de PAC 

Pacientes 

Internados 


ambulatoriais 

(enfermaria) 

Internados (UTI) 

S. pneumoniae 

S. pneumoniae 

S. pneumoniae 

Mycoplasma 

M. pneumoniae 

Bacilos gram- 

pneumoniae 


-negativos 

Chlamydophila 

C. pneumoniae 


pneumoniae 

Virus respiratorios 

Virus respiratorios 

H. influenzae 

Haemophilus 

H. influenzae 

Legionella sp. 

influenzae 

Legionella sp. 

S. aureus 


Diagnostico 

O diagnostico da PAC e realizado com base no quadro 
cllnico, devendo ser confirmado pela radiografia de torax 
(Figs. 103.3 e 103.4). Indica-se a realizagao de tomografia 
computadorizada (TC) de torax apenas se houver duvida 
diagnostica e suspeita de complicagoes, como derrame 
pleural loculado (Fig. 103.5). A identificagao etiologica da 
pneumonia e desnecessaria em pacientes ambulatoriais, 
devendo ser iniciado o tratamento empiricamente. Nos 
casos de PAC grave, deve-se tentar o diagnostico etiolo- 
gico, visto que se associa a menor mortalidade. Pode-se 
realizar hemoculturas, exame do escarro, aspirado tra- 
queal e lavado broncoalveolar para obtengao do agente 
etiologico. Testes sorologicos nao devem ser utilizados 
rotineiramente. A pesquisa de antigeno urinario para 
S. pneumoniae deve ser efetuada em pacientes com PAC 
grave, e a pesquisa do antigeno urinario para Legionella 
pneumophila e indicada para pacientes que nao respondent 
ao tratamento. 1 - 2 



FIGURA 


103.1 


Cocos gram-positivos em cadeias curtas (Streptococcus 
pneumoniae ) (seta). 

Foto: Valerio Rodrigues Aquino. 



FIGURA 


103.2 


Cocos gram-positivos em aglomerados [Staphylococcus 
sp.) (seta). 

Foto: Valerio Rodrigues Aquino. 
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FIGURA 


103.3 


Radiografia de torax com foco de consolidacao na lingula. 



FIGURA 


103.4 


Radiografia de torax evidenciando infiltrado com compo- 
nente consolidativo que predomina no lobo inferior direito 
de paciente com pneumonia por Legionella. 


Estabelece-se o diagnostico de PAH com base no apa- 
recimento de infiltrado pulmonar novo ou progressive 
a radiografia do torax, associado a sinais e alteragoes 



103.5 


Tomografia de torax evidenciando consolidacao pneumonica 
com presenca de broncograma aereo. 


laboratoriais, comofebre (> 38°C), leucocitose (> 10.000/ 
mm 3 ) ou leucopenia (< 4.000/mm 3 ), e secregao traqueal 
purulenta. O escore clinico de infeegao pulmonar {Clinical 
Pulmonary Infection Score [CPIS]) (Quadro 103.2), no mo¬ 
menta da suspeita diagnostica, superior a seis esta associa¬ 
do a uma alta probabilidade de PAVM, com sensibilidade 
e especificidade de 93% e 100% respectivamente. 3 - 4 
As alteragoes radiologicas em casos de PAH apresen- 
tam valor limitado para o diagnostico, porque podem 
ocorrer em outras situagoes clinicas. O diagnostico 


QUADRO 103.2 Escore clinico de infeccao pulmonar 

(Clinical Pulmonary Infection Score [CPIS]) 

Temperatura (em e C) 

• > 36,5 e < 38,4 = 0 ponto 

• > 38,5 e < 38,9 = 1 ponto 

• > 39,0 ou < 36,0 = 2 pontos 

Leucometria sanguinea (por mm 9 ) 

• > 4.000 e < 11.000 = 0 ponto 

• < 4.000 ou > 11.000 = 1 ponto + bastoes > 500 = + 1 ponto 

Secrecao traqueal (0-4+, cada aspiracao, total/dia) 

• < 14+ = 0 ponto 

• > 14+ = 1 ponto + secrecao purulenta = + 1 ponto 

Indice de oxigenacao: Pa0 2 /Fi0 2 , mmHg 

• > 240 ou SDRA = 0 ponto 

• < 240 e ausencia de SDRA = 2 pontos 

Radiografia do torax 

• Sem infiltrado = 0 ponto 

• Infiltrado difuso = 1 ponto 

• Infiltrado localizado = 2 pontos 

Cultura semiquantitativa do aspirado traqueal 
(0 -1 - 2 ou 3+) 

• Cultura de bacteria patogenica< 1+ ou sem crescimento 
= 0 ponto 

• Cultura de bacteria patogenica > 1 + = 1 ponto + mesma 
bacteria identificada ao gram >1 + = + 1 ponto 

SDRA. sindrome do desconforto respiratorio agudo. 
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microbiologico pode ser realizado por meio de lavado 
broncoalveolar, aspirado traqueal, escovado protegido nao 
broncoscopico e minilavado broncoalveolar. 12 

Tratamento 

Nos pacientes com PAC, deve-se avaliar a gravidade da 
doenga, o que auxilia a decisao do local de tratamento. 
Os escores de gravidade mais utilizados para esse fim sao 
o indice de gravidade de pneumonia (pneumonia severity 
index [PSI]) (Fig. 103.6, Tabs. 103.1 e 103.2) e o escore da 
British Thoracic Society, o CURB-65 (um acronimo em 
ingles de cada fator de risco medido) (Fig. 103.7). 5 6 
O CURB-65 e um acronimo para: 

co 

o 

Confusao: classificagao menor do que 8 segundos no 
escore do teste mental abreviado. 

Ureia: niveis superiores a 50 mg/dL. 

Respiragao: frequencia respiratoria maior do que 30 
rpm. 

Pressao sanguinea (Blood pressure ): sistolica menor do 
que 90 mmHg ou diastolica menor do que 60 mmHg. 
• Idade maior que 65 anos. 

O escore da escala CURB-65 varia de 0 a 5. A verifi- 
cagao de cada uma das situagoes anteriores corresponde 
a 1 ponto. 7 

Em pacientes intemados, os criterios de risco para PAC 
grave mais utilizados sao os de Ewing (Quadro 103.3). 

Para os pacientes com PAC tratados ambulatorialmen- 
te, pode-se utilizar macrolideo nos previamente higidos e 
quinolona ou macrolideo e betalactamico nos pacientes 
com doengas associadas ou que usaram antibioticos nos 
ultimos tres meses. Para os pacientes com PAC interna- 
dos em enfermaria, opta-se por quinolona ou macrolideo 
associado a betalactamico. Nos pacientes com PAC admi- 
tidos em UTI, sem risco de Pseudomonas sp., o regime de 
escolha deve ser um betalactamico e uma quinolona ou 
um macrolideo. Ja naqueles com risco de Pseudomonas sp., 
deve-se administrar um betalactamico associado a uma 
quinolona antipseudomonas. 17 8 

Os pacientes com PAC podem ser efetivamente trata¬ 
dos por um periodo igual ou inferior a sete dias. Niveis 
elevados de proteina C-reativa apos tres a quatro dias de 
tratamento e uma redugao inferior a 50% do valor inicial 
sugerem pior prognostico ou surgimento de complicagoes. 
A procalcitonina e um marcador melhor de gravidade 
do que a proteina C-reativa, a IL-6 e o lactato (1,8,9). A 
progressao radiologica pode ocorrer, mas se houver me- 
lhora clinica, nao ha necessidade de alteragao no regime 
terapeutico. A resolugao radiologica ocorre apos a melhora 
clinica em duas semanas, em 50% dos casos, e em seis 
semanas, em dois tergos dos casos. Idosos, imunossu- 
primidos, alcoolistas, portadores de DPOC e diabetes e 



Indice de gravidade de pneumonia (pneumonia severity 
index [ PSI]). 

FC, frequencia cardiaca; FR, frequencia respiratoria. 


individuos com pneumonia multilobar ou pneumonia 
por Legionella apresentam resolugao mais lenta. 9 

Em casos de PAH, a escolha terapeutica inicial tam- 
bem deve ser empirica, com base nos patogenos mais fre- 
quentemente encontrados. Ainda e importante considerar 
o padrao local de resistencia. Na Tabela 103.3, constam os 
principais esquemas antibioticos utilizados. 2 810 

ABSCESSO PULHONAR 

Definicao 

O abscesso pulmonar e a necrose do parenquima pulmo¬ 
nar causada por infecgao microbiana. Pode apresentar-se 
de forma aguda (sintomas ha menos de um mes) ou croni- 
ca (sintomas ha mais de um mes) e primaria (em pacien¬ 
tes previamente saudaveis ou naqueles com predisposigao 
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TABELA 103.1 Pontuacao cumulativa do mdice de gravidade 

de pneumonia (pneumonia severity index [PSI]) 


Pontos 

Sexo masculino 

Idade 

Sexo feminino 

Idade - 10 

Reside em abrigo 

+ 10 

Doenca neoplasica 

+30 

Doenca hepatica 

+20 

Insuficiencia cardiaca 

+ 10 

Doenca cerebrovascular 
# 

+ 10 

Doenca renal 

+ 10 

Confusao mental 

+20 

FR > 30 cpm 

+20 

PAS £.90 mmHg 

+20 

Temperatura< 35°C ou > 40°C 

+ 15 

FC > 125 bpm 

+ 10 

pH < 7,35 

+30 

Ureia > 70 mg% 

+20 

Sodio < 130 mEq/L 

+20 

Glicose > 250 mg% 

+ 10 

Hematocrito < 30% 

+ 10 

Pa0 2 < 60 mmHg ou Sa0 2 < 90% 

+ 10 

Derrame pleural 

+ 10 

Total de pontos obtidos 


FR, frequencia respiratoria; PAS, pressao arterial sistolica; FC, fre¬ 
quencia cardiaca; Pa0 2 , pressao arterial de oxigenio; Sa0 2 , saturacao 
arterial de oxigenio. 


TABELA 103.2 Estratificacao dos pacientes com pneumonia 


adquirida na comunidade por classes de 
risco de acordo com o indice de gravidade de 
pneumonia (pneumonia severity index [PSI]) 


Classe 

Pontos 

Mortalidade 

(%) 

Local sugerido de 
tratamento 

1 

— 

0.1 

Ambulatorio 

II 

<70 

0,6 

Ambulatorio 

III 

71-90 

2,8 

Ambulatorio ou 
internacao breve 

IV 

91-130 

8,2 

Internacao 

f 

V 

> 130 

29,2 

Internacao 

f 


Fonte: Fine e colaboradores. 5 


para aspiragao) ou secundaria (associados a carcinoma 
broncogenico, infecgao por HIV ou transplanted 3 4 

Epidemiologia 

Idade, tabagismo, alcoolismo e imunossupressao sao 
fatores de risco independentes para a PAC. Para a PAH, 
os fatores de risco sao idade de mais de 70 anos, doenga 
pulmonar cronica, aspiragao pulmonar, entubagao orotra- 
queal, depressao do sensorio e pos-operatorios de cirurgias 
toracica ou abdominal. 3 4 

Etiologia 

Os principal microrganismos causadores de abscesso 
pulmonar sao as bacterias, especialmente as anaerobias, 
que compoem a flora predominante na orofaringe. As 
mais comuns sao Peptostreptococcus, Prevotella, Bacteroides 
spp. e Fusobacterium spp. Outras bacterias podem estar 



CO 

CD 



Escore de gravidade da pneumonia adquirida na comunidade da British Thoracic Society (CURB-65). 

Fonte: British Thoracic Society. 
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QUADRO 103.3 Criterios para avaliacao de pneumonia 

adquirida na comunidade grave (criterios de 
Ewing) 

Criterios menores - pelo menos 2 criterios 

Pa0 2 /Fi0 2 < 250 

Radiografia de torax com envoivimento de mais de 2 lobos 
PAS < 90 mmHg 

Criterios maiores- pelo menos 1 criterio 

Necessidade de ventilacao mecanica 
Choque septico 

Pa0 2 , pressao arterial de oxigenio; Fi0 2 , fracao inspirada de oxigenio; 
PAS, pressao arterial sistolica. 

associadas ao abscesso pulmonar, mas com muito me¬ 
nos frequencia. Em individuos imunocomprometidos, 
Rhodococcus equi, Nocardia spp., Mycobacterium spp. e 
Aspergillus spp. podem causar abscesso. 3 - 4 - 11 

Patogenese 

Amaioria dos abscessos pulmonares origina-se comouma 
complicagao de pneumonia aspirativa e sao causados por 
anaerobios geralmente existentes na orofaringe. Os indi¬ 
viduos em geral aspiram conteudo da orofaringe durante 
o sono, mas o sistema mucociliar e a tosse sao capazes 
de eliminar esse material. Entretanto, em algumas situa- 
goes, como alcoolismo, disfagia, uso de drogas e anestesia 
geral, esses mecanismos de defesa estao reduzidos. Alem 
disso, grande parte dos pacientes apresenta saude bucal 
precaria, especialmente doenga periodontal. A infecgao 
inicia quando o clearance das bacterias nao e realizado. 


devido as condigoes do paciente, ou quando a quantidade 
inoculada e grande. Tambem sao importantes a virulencia 
do microrganismo e o sistema imune do individuo. Ini- 
cialmente ocorre uma pneumonite, que progride, em 7 a 
14 dias, para necrose, resultando na formagao do abscesso. 
Em 10 a 20% dos casos de abscesso, o material necrotico e 
drenado pelas fissuras interlobares para o espago pleural, 
formando o empiema. 3 4 

■ Sinais e sintomas 

A maioria dos pacientes com abscesso pulmonar apresenta 
sintomas indolentes que progridem durante um periodo 
de semanas a meses. Os principals sintomas sao febre, 
tosse, expectoragao, dor pleuritica, sudorese noturna, 
emagrecimento e anemia. Um sintoma tipico do abscesso 
pulmonar e a vomica, eliminagao de grande quantidade 
de material purulento, geralmente de odor putrido. Ao 
realizar exame fisico, podem ser verificados achados de 
doenga periodontal e estigmas de doengas associadas 
a comprometimento da consciencia e risco aumentado 
de aspiragao. Nos pacientes com abscesso cronico, pode 
manifestar-se hipocratismo digital. 3 - 4 

■ Diagnostico 

O principal exame para o diagnostico do abscesso 
pulmonar e a radiografia de torax, que evidencia lesao 
cavitaria com conteudo liquido em locais de drenagem 
aspirativa, como segmentos superiores dos lobos infe- 
riores ou segmentos posteriores dos lobos superiores, 
mais frequentemente no pulmao direito (Fig. 103.8). 


TABELA 103.3 Esquemas de tratamento empirico para pacientes com pneumonia adquirida no hospital 

Risco 

Patogenos provaveis 

Antibioticos 

Baixo 

S. pneumoniae , H. influenzae , S.aureus 

• Betalactamico associado a inibidor de be- 

• < 5 dias no hospital 

sensfvel a oxacilina, Enterobacterias 

talactamases nao antipseudomonas 

• Sem uso de ATB nos ultimos 15 

sensfveis [Escherichia cod, Klebsiella 

• Fluoroquinolonas 

dias 

pneumoniae, Enterobactersp., 

• Cefalosporina de terceira geracao nao an¬ 

• Sem outros fatores de risco 

Serratia marcescens) 

tipseudomonas 

Alto 

Pseudomonas aeruginosa, 

Drogas antipseudomonas: 

• 5 dias no hospital 

Acinetobacter sp., 

• Betalactamicos associados a inibidores de 

• Com uso de ATB nos 

Stenotrophomonas maltophilia, 

betalactamases 

ultimos 15 dias 

enterobacterias multirresistentes, 

• Cefalosporinas de quarta geracao 

• Outros fatores risco; neurocirurgia, 

S. aureus oxacilina-resistente 

• Carbapenemicos 

uso de corticoide, VM prolongada, 


• Quinolona 

SDRA 


• Aminoglicosi'deos 

• Monobactamicos 

Drogas antiestafilococicas: 

• Glicopeptideos 

• Oxazolidinonas 

• Estreptograminas 

ATB, antibiotico; VM, ventilacao mecanica; SDRA, sindrome do desconforto respiratorio agudo. 
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Radiografia de torax com abscesso pulmonar em segmento 
basal posterior direito. 


A TC de torax pode ser utilizada nas fases iniciais e na 
diferenciagao entre lesao parenquimatosa e colegao pleu¬ 
ral (Fig. 103.9). E diflcil isolar as bacterias anaerobicas 
em cultura, tornando esse exame de pouca utilidade na 
pratica. Devem-se descartar outras etiologias (Quadro 
103.4), como tuberculose, micoses e neoplasia, por meio 
de pesquisa de BAAR, fungos e celulas neoplasicas no 
escarro. Se houver envolvimento pleural, e necessario 
enviar para analise o liquido pleural (cultura para 
anaerobios, alem dos exames de rotina). Pode-se indicar 
broncoscopia nas apresentagoes atipicas, a fim de excluir 
outras causas, como neoplasias e aspiragao de corpo 
estranho, e tambem nos casos em que o paciente nao 
respondeu ao tratamento e ha a necessidade de coletar 
secregoes para exame a fim de definir o diagnostico. 3 - 4 



FIGURA 


103.9 


Tomografia de torax com abscesso pulmonar no lobo medio. 


QUADRO 103.4 Diagnostico diferencial de lesoes cavitarias 

pulmonares 

Doencas infecciosas 

m 

• Bacterias anaerobias 

• Outras bacterias: Staphylococcus aureus, 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Legionella, 
Haemophilus influenzae tipo B, Nocardia, Actinomyces 

• Micobacterias: M. tuberculosis, M. avium, M. kansasii 

• Fungos: Aspergillus, Coccidioides, Histoplasma, 
Blastomyces, Cryptococcus, Mucor, Pneumocystis jiroveci 

Doencas nao infecciosas 

m 

• Embolia com infarto pulmonar 

• Vasculite 

• Neoplasia 

• Sequestra pulmonar 

• Cistos ou bolhas com nivel liquido 

• Bronquiectasias 

• Empiema com nivel liquido 


Tratamento 

O tratamento padrao do abscesso pulmonar e realizado 
com clindamicina, 600 mg, IV, a cada 8 horas, seguido 
por 150 a 300 mg, VO, quatro vezes por dia. Outros an- 
tibioticos comumente administrados sao amoxicilina 
associada a clavulanato, ampicilina em combinagao com 
sulbactam, cefalosporinas e fluoroquinolonas. Afisiotera- 
pia pulmonar tambem e parte importante do tratamento. 
Questiona-se sobre a duragao do tratamento, mas essa 
nao deve ser menor que quatro semanas. O tratamento 
cirurgico pode ser necessario quando nao ha resposta ao 
tratamento e quando ocorre suspeita de neoplasia ou he- 
morragia. Pode-se tentar tambem a drenagem percutanea 
guiada por TC ou ultrassonografia. Os fatores preditores 
para resposta lenta ou ausencia de resposta ao tratamento 
sao obstrugao bronquica, abscesso com mais de 6 cm de 
diametro e abscessos causados por organismos resistentes, 
como Pseudomonas aeruginosa. Se a febre durar mais do que 
7 a 10 dias apos o inicio do tratamento, deve-se suspeitar 
de resposta lenta ao tratamento ou alguma causa alter- 
nativa para o abscesso, como corpo estranho, neoplasias. 
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inf echoes por micobacterias, etc. Caso nao haja melhora 
radiologica com o tratamento, nao se deve interpretar isso 
como inexistencia de resposta, visto que pode haver ate 
piora radiologica inicial mesmo em pacientes com melho¬ 
ra cllnica. Pacientes com abscesso primario apresentam 
taxas de cura de ate 95%. Ja a taxa de mortalidade de 
pacientes imunocomprometidos e daqueles com neoplasia 
pode ser de ate 75%> 4 

CASO CLINICO COMENTADO 

O hemograma da paciente evidenciou leucocitose com 
desvio a esquerda; ja a radiografia de torax, consolidagao 
o de padrao lobar no lobo inferior direito, com broncograma 

aereo. Como o escore de gravidade da PAC (CURB-65) foi 
baixo, optou-se por tratamento ambulatorial. A paciente 
recebeu antibioticoterapia oral durante sete dias, sendo 
recomendado controle ambulatorial em 48 horas. 
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Apneia do sono 

Angela Beatriz John 
Simone Fagondes 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 48 anos, casado, tabagista, que exerce a profissao de caminhonei- 
ro, apresenta hipertensao arterial sistemica nao controlada, pre-diabetes e obesidade. A esposa 
relata historia de sono agitado, ronco alto e contfnuo e apneias observadas durante o sono que 
pioram em decubito dorsal nos ultimos 10 anos. Os sintomas se intensificaram ha dois anos apos 
ganho ponderal de aproximadamente 12 kg. 0 paciente relata sensacao de sono nao reparador 
com sonolencia diurna excessiva (SOE), ja tendo, inclusive, historia de acidente automobilfstico 
por cochilar ao volante. 

Ao realizar exame fisico, apresenta pressao arterial de 160/98 mmHg, indice de massa corporal 
(IMC) de 35,2 kg/m 2 , circunferencia cervical de 44 cm, cavidade oral com classificacao de Mallampati 
modificado IV, tonsilas grau II, uvula alongada e hiperemiada. Nas auscultas cardiaca e pulmonar e 
no exame abdominal, nao sao verificadas alteracoes relevantes. A aplicacao da escala de sonolencia 
de Epworth (ESS) evidencia 18/24 pontos (indicativa de sonolencia: acima de 10 pontos). Nao sao ob¬ 
servadas alteracoes no raioX de torax e na espirometria. A partirdo ecocardiograma Dopplere fluxo 
a cores transtoracico, constatam-se achados sugestivos de cardiopatia hipertensiva. Os exames de 
laboratorio possibilitam a verificacao de glicemia limitrofe, hipercolesterolemia e hipertrigliceride- 
mia. As provas de funcao da tireoide estao dentro dos limites da normalidade. 0 paciente e avaliado 
no ambulatorio especializado em transtornos respiratorios durante o sono (TRDS) e indica-se a 
realizacao de polissonografia (PSG) de noite inteira para diagnostico. 


DEFINICAO 

m 

A sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono 
(SAHOS), ou simplesmente apneia obstrutiva do sono 
(AOS), integra os TRDS, que e um grupo heterogeneo 
de sindromes clinicas caracterizadas pela ocorrencia 
de episodios recorrentes de interrupgao (completas ou 
parciais) do fluxo aereo durante o sono. A obstrugao e 
definida por redugao (hipopneias) ou cessagao completa 
do fluxo aereo (apneias) apesar da manutengao do esforgo 
ventilatorio (eventos obstrutivos). Constituem ainda os 
TRDS as sindromes de apneia central e as que cursam 
com hipoventilagao alveolar (Quadro 104.1). 1 - 2 


A ocorrencia apenas de ronco durante o sono, que e a 
passagem do fluxo aereo turbulento por area estreitada 
da via aerea superior (VAS), ou seja, obstrugao parcial, 
sem os demais achados, provavelmente corresponda ao 
denominado ronco primario. 12 

O despertar relacionado ao esforgo respiratorio {respira¬ 
tory effort-related arousal [RERA]) e caracterizado por uma 
sequencia de respiragoes (com duragao de, pelo menos, 
10 segundos) em que ha esforgo respiratorio crescente, 
resultando em um despertar com consequente fragmen- 
tagao do sono que nao corresponde a criterios para apneia 
ou hipopneia. Idealmente, o esforgo respiratorio deve ser 
medido pela pressao esofagica. 1 ^ Acredita-se que essa 
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QUADRO 104.1 Caracteristicas que definem a apneia 

obstrutiva do sono 

• Ronco 

• Apneias observadas 

• Despertares por episodios de sufocacao ou engasgos 

• Sonolencia diurna (com pelo menos mais urn dos criterios 
citados a seguir) e 

• Polissonografia que identifique a ocorrencia de cinco ou 
mais eventos obstrutivos/hora de sono ou 

• Quinze ou mais eventos obstrutivos/hora de sono na 
ausencia de sintomas 

Os sintomas mencionados nao podem ser explicados por nenhum 
outro problema relacionado ao sono, nem por outras doencas, uso de 

medicacoes ou de substancias iLfcitas. 

» 

Fonte: American Academy of Sleep Medicine 1 e Kriegen e Colabo- 
radores. 2 


QUADRO 104.2 Fatores de risco para apneia obstrutiva do sono 

• Ronco 

• ldade>40anos 

• Sexo masculino 

• Obesidade 

• Etnia (negros e originarios do leste asiatico) 

• Mulheres em periodo pos-menopausa 

• Uso de substancias miorrelaxantes (p. ex., alcool e 
benzodiazepinicos) 

• Tabagismo 

• Fatores obstrutivos anatomicos (obstrucao nasal, 
hipertrofia de tonsilas e adenoides, macroglossia, 
alteracoes no palato) 

• Alteracoes craniofaciais (alteracoes de maxila e 

9 9 

mandibula, como retrognatia e micrognatia) 

Fonte: Malhotra e White, 5 


seja uma sequencia evolutiva que possa culminar com a 
ocorrencia de AOS, caso nao haja uma intervengao nos 
fatores de risco para esse transtorno. 12 

EPIDEMIOLOGIA 

A AOS apresenta elevada prevalencia, afetando cerca de 
4% dos homens e 2% das mulheres norte-americanas com 
idade entre 30 e 60 anos. 3 Um estudo brasileiro estima 
uma prevalencia de AOS de 32,8% na populagao adulta 
de Sao Paulo. 4 Acredita-se que a prevalencia de AOS es- 
teja em ascensao, tendo em vista o envelhecimento e o 
aumento da taxa de obesidade da populagao. A obesidade 
e o principal fator de risco epidemiologico para AOS e 
e verificada em quase 70% dos pacientes, sobretudo o 
acumulo de tecido adiposo na regiao cervical e central do 
corpo. Outros fatores de risco estao listados nos Quadros 
104.2 e 104.3. 


QUADRO 104.3 Situacoes de alto risco para AOS 

• Obesidade (IMC > 35 kg/m 2 ) 

• Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) 

• Fibrilacao atrial 

9 

• Hipertensao arterial sistemica (HAS) refrataria a 
tratamento 

• Arritmias noturnas 

• DM tipo 2 

• AVC 

• Hipertensao pulmonar 

• Motoristas profissionais 

• Pre-operatorio de cirurgia bariatrica 

DM, diabetes melito; AVC, acidente vascular cerebral. 

Fonte: Epstein e colaboradores. 6 

mais tendencia ao colapso e a obstrugao, especialmente 
nos episodios de sono REM, em que ocorre acentuagao da 
hipotonia muscular (Fig. 104.1). 5,7,8 


PATOGENESE 

A patogenese da AOS e complexa e ainda nao foi completa- 
mente eluddada. Ela basicamente envolve o desequillbrio 
entre os mecanismos que promovem a patencia da porgao 
f arlngea da via aerea e os que contribuem para o seu colapso, 
especialmente em adultos. Como a faringe nao apresen¬ 
ta sustentagao ossea direta e, a cada inspiragao, gera-se 
pressao negativa que tende a colapsar suas estruturas, a 
permanencia de uma via aerea aberta depende da signifi- 
cativa atividade dos cerca de 20 musculos locais. Durante 
o sono, a ativagao neuromuscular e menor, o que acentua a 
tendencia ao colapso inspiratorio. Em indivlduos normais, 
essa tendencia nao acarreta obstrugoes significativas. Ja nos 
individuos com AOS, fatores anatomicos, como a deposigao 
de gordura local e a retrognatia, contribuem para que o 
lumen da via aerea seja significativamente menor, havendo 
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Patogenese da apneia obstrutiva do sono. 

Fonte: Eckert e Malhotra. 7 
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As evidencias de alteragoes anatomicas em pacientes 
com AOS provem principalmente de estudos de imagens 
realizados em adultos, nos quais foram evidenciados tanto 
o aumento de tecidos moles adjacentes a faringe quanto 
as redugoes ou anormalidades nas estruturas osseas 
craniofaciais. Assim, as mandibulas de menor extensao, 
o posicionamento mais inferior do osso hioide e a retro- 
posigao maxilar sao caracteristicas mais frequentes em 
pacientes com AOS, bem como o aumento do palato mole, 
das paredes laterais da faringe, da lingua e da gordura 
perifaringea. 8,9 

No decorrer de cada evento obstrutivo, a atividade da 
musculatura dilatadora da faringe procura reabrir a via 
aerea, o que geralmente so e obtido com o despertar ou 
microdespertar. A ocorrencia repetitiva desses eventos ao 
longo da noite causa fragmentagao do sono e alteragoes 
significativas da estrutura do sono, justificando as mani- 
festagoes neurocognitivas da sindrome: SDE, desempenho 
reduzido em testes neuropsicologicos, pior qualidade de 
vida e alta prevalencia de acidentes automobilisticos. 
Ainda nao se sabe completamente sobre o estimulo exato 
que provoca cada despertar, mas provavelmente envolva 
alguma combinagao de hipoxia, hipercapnia e do proprio 
esforgo muscular. 5 ' 78 

Os mecanismos responsaveis pelo aumento do risco de 
doengas cardiovasculares envolvem o aumento do tonus 
simpatico e a liberagao de catecolaminas, os quais ocorrem 
associados aos microdespertares, bem como as alteragoes 
hemodinamicas relacionadas a pressao intratoracica 
negativa gerada durante tentativas de inspiragao contra 
uma via aerea obstruida. Alem disso, apneias prolongadas 


em pacientes com baixa reserva respiratoria ocasionam 
hipoxemia de forma aguda, que pode desencadear even- 
tuais eventos isquemicos ou arritmias cardiacas graves 
(Fig. 104.2). 5,7,8 

SINAIS E SINTOMAS 

Durante o sono, os sintomas mais comuns sao ronco alto e 
descontinuo, episodios de ressonares, apneias observadas, 
ronco ressuscitador (apos evento obstrutivo), respiragao 
oral, sono descrito como agitado, movimentagao brusca 
do corpo para restabelecer a respiragao, sudorese profusa; 
durante a vigilia, SDE, cansago cronico, cefaleia matinal, 
modificagoes da personalidade com redugao do desem¬ 
penho motor e intelectual. 10,11 

As criangas com transtorno respiratorio do sono 
apresentam mais risco de desenvolver problemas de 
aprendizado, baixo rendimento escolar e hiperatividade. 
Algumas series de casos tern observado redugao da taxa 
de crescimento somatico, disfungao ventricular direita 
e hipertensao arterial sistemica em criangas com AOS. 
Outras possiveis consequencias da AOS estao listadas no 
Quadro 104.4. 1011 

No diagnostico diferencial, deve-se considerar algu¬ 
mas situagoes que podem mimetizar o quadro clinico 
de TRDS, tais como doenga do refluxo gastresofagico, 
laringospasmo durante o sono, epilepsia com crises no- 
turnas, asma nao controlada e com sintomas noturnos, 
disturbios da deglutigao e doengas psiquiatricas, como 
transtorno do panico 8 . 



Representacao esquematica da fisiopatologia da apneia obstrutiva do sono. 
VA, via aerea; VAS, via aerea superior. 

Fonte: Adaptada de Malhotra e White. 5 
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QUADRO 104.4 Potenciais consequencias da apneia 

obstrutiva do sono 

Neuropsicologicas 

SDE, dano a memoria e a cognicao, 4 vigilancia, t risco 

acidentes, ansiedade e depressao, cefaleia cronica 

Cardiovasculares 

Hipertensao arterial sistemica, cardiopatia isquemica, 

acidente vascular encefalico, insuficiencia cardi'aca direita 

Pulmonares 

Hipoxemia, hipercapnia, hipertensao pulmonar 

Endocrinas 

4 niveis de hormonio do crescimento e de testosterona, 

instabilidade do diabetes melito 

Trato gastrintestinal 

Doen?a do refluxo gastresofagico 

Urologicas 

Disfun^ao eretil 

Fonte: Adaptado de Loadsman e Hillman.' 0 

DIAGNOSTICO 

Anamnese dirigida do sono 

A anamnese geral de rotina de uma consulta medica deve 
ser complementada com a realizagao de uma entrevista 
focada em achados sugestivos de AOS, detalhando habitos 
de sono e sintomatologia durante o sono, bem como a 
sua repercussao diurna, conforme exposto previamente. 
A presenga do(a) companheiro(a) na consulta e deseja- 
vel. 11 A verificagao de SDE pode ser realizada por meio da 
aplicagao da escala de sonolencia de Epworth, cujo ponto 
de corte e 10 (Quadro 104.5). 12 

Exame fisico 

No exame fisico, deve-se atentar para a medida da pressao 
arterial, a aferigao do peso e da altura, com o calculo do 
indice de massa corporal (IMC = peso/altura 2 ), a medida 
das circunferencias cervical (apresenta correlagao com o 
diagnostico e a gravidade da AOS) e abdominal, a fim 
de avaliar a deposigao de gordura em regiao cervical e 
central. Os pontos de corte da circunferencia cervical 
sao 43 cm (em homens) e 38 cm (em mulheres) e os da 
circunferencia abdominal de 95 cm (em homens) e 85 cm 
(em mulheres). Os valores acima desses sao considerados 
de risco para AOS. 6 - 11 A verificagao de alteragoes cranio- 
faciais e o minucioso exame das estruturas da via aerea 
superior sao essenciais. Na rotina, utiliza-se a classifica- 
gao de Mallampati modificada: com o paciente sentado, 
mantendo abertura bucal maxima e lingua relaxada no 
interior da cavidade oral, observa-se a exposigao da oro- 
faringe, classificada de I a IV de acordo com o grau de 
visualizagao do bordo livre do palato mole em relagao a 
base da lingua (Fig. 104.3). 13 


QUADRO 104.5 Escala de sonolencia diurna excessiva de 


Epworth (ESS) 


Qual e a chance de voce cochilar ou adormecer, em vez 
de apenas se sentir cansado, nas seguintes situacoes? 
Considere o modo de vida que voce tem levado recentemente. 
Mesmo que voce nao tenha passado por alguma dessas 
situacoes recentemente, tente imaginar como elas o 
afetariam. Escolha o numero mais apropriado conforme a 
codificacao a seguir para responder a cada questao. 

0 = nunca cochilaria 

1 = pequena probabilidade de cochilar 

2 = probabilidade media de cochilar 

3 = grande probabilidade de cochilar 

Situacao 

m 

Probabilidade de cochilar 

Sentado e lendo 

0 

1 

2 

3 

Assistindo a TV 

0 

1 

2 

3 

Sentado e quieto em 
um lugar publico (p. ex., 
teatro ou um encontro) 

0 

1 

2 

3 

Andando de carro por 
uma hora sem parar 
como passageiro 

0 

1 

2 

3 

Ao deitar-se a tarde 
para descansar, quando 
possfvel 

0 

1 

2 

3 

Sentado conversando 
com alguem 

0 

1 

2 

3 

Sentado e quieto, apos o 
almoco, sem ter ingerido 
bebida com alcool 

0 

1 

2 

3 

Em um carro, parado 
no transito poralguns 
minutos 

0 

1 

2 

3 

Total (0 a 24 pontos) 






Fonte: Bertolazi e colaboradores. 12 


Polissonografia 

O padrao-ouro para o diagnostico da AOS e a polisso¬ 
nografia (PSG) de noite inteira, uma vez que a historia 
clinica nao e suficiente, muitas vezes, para estabelecer o 
diagnostico definitivo e estimar a sua gravidade (Quadro 
104.6). Em casos selecionados, em que ha alta suspeigao 
clinica de AOS e sem comorbidades cardiopulmonares 
significativas ou descompensadas, pode-se utilizar o 
estudo portatil durante o sono que contempla apenas as 
variaveis cardiorrespiratorias, sendo possivel realiza-lo no 
domicilio do paciente. 6 

A rotina para a realizagao da PSG, bem como o escore 
utilizado para a sua interpretagao, ja estao bem definidos 
na literatura. A padronizagao do exame contempla a sua 
realizagao durante a noite inteira em laboratorio do sono, 
com o local em condigoes adequadas de luz e temperatura 
e minimo nivel de ruido. Deve haver um profissional ca- 



















835 





A 

Classe I: visualiza-se 
toda a parede posterior 
da orofaringe, incluindo o 
polo inferior das tonsilas 
palatines. 



Classe II: visualiza-se 
parte da parede posterior 
da orofaringe. 




Classe III: visualiza-se 
a insercao da uvula e o 

4 

palato mole. Nao e possivel 
evidenciar a parede 
posterior da orofaringe. 


Classe IV: visualiza-se 
somente parte do palato 
mole e o palato duro. 


FIGURA 


104.3 


Classificacao de Mallampati. 

Fonte: Modificada de Mallampati e colaboradores 13 e Samsoon e Young. 14 


QUADRO 104.6 Indicacoes para PSG 

• Diagnostics de AOS 

• Paciente com ICC que apresenta tratamento otimizado e 
sintomas noturnos 

• Paciente com HAS nao controlada apesar de apresentar 
tratamento otimizado ou sintomas sugestivos de AOS 

• Avaliacao pre-operatoria de cirurgias para ronco ou 
apneia 

• Avaliacao pre-operatoria de cirurgia bariatrica 

• Titulacao de pressao positiva continua na via aerea 
(CPAP/bilevel] 

• Controle pos-operatorio 

• Paciente em uso de CPAP com perda/ganho substancial 
de peso 

• Paciente em uso de CPAP com resposta clinica 
insatisfatoria 

• Controle de outros tratamentos para AOS (p. ex., aparelho 
intraoral, cirurgia bariatrica, terapia posicional) 

• Doencas neuromusculares 

4 

• Outros transtornos do sono (p. ex., narcolepsia, 
movimento periodico de pernas, etc.) 

Fonte: Epstein e colaboradores, 6 Chesson e colaboradores 15 e 

Kushida e colaboradores. 16 


nasal (avaliado por meio de canula ou terraistor nasal), da 
capnografia (medida do dioxido de carbono final exalado) 
(EtC0 2 ) e da saturagao periferica da oxiemoglobina (Sp0 2 ) 
por um oximetro de pulso (Fig. 104.4). A posigao corporal 
deve ser registrada. O EMG de membros ou sensor de mo¬ 
vimento e desejavel, mas opcional. 1516 

O sono humano e classificado em sono nao REM e 
sono REM de acordo com os padroes bioeletricos obser- 
vados durante o registro de EEG, EOG e EMG da regiao 


pacitado (de preferencia, um tecnico em polissonografia) 
acompanhando o exame, a fim de garantir a qualidade do 
registro e possibilitar intervengoes durante a PSG, quando 
necessario. Todos os registros devem ser revisados por um 
medico com treinamento em medicina do sono. Geralmen- 
te sao utilizados 16 canais com o registro dos seguintes 
parametros biologicos: atividade de eletrencefalograma 
(EEG), eletro-oculograma (EOG) e eletromiograma (EMG) 
de mento e medida dos movimentos das paredes toracica 
e abdominal, da frequencia cardiaca (FC), do fluxo oro- 


FIGURA 


104.4 


Crianca durante realizacao de polissonografia. 
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submentoniana. O sono nao REM apresenta os estagios 1 
(transigao da vigilia para o sono), 2 e 3, sendo este ultimo 
tambem conhecido por sono de ondas lentas. Ja o sono 
REM e caracterizado por movimentos rapidos dos olhos 
e supressao tonica dos potenciais musculares esqueleticos 
e reflexos. O sono REM alterna-se com o nao REM em 
intervalos que variam de 70 a 110 minutos. Cada alternan- 
cia entre os sonos forma um ciclo de sono que se repete 
de quatro a seis vezes por noite, dependendo do periodo 
total de sono. Essa distribuigao pode ser modificada por 
fatores como idade, temperatura, ambiente, ingestao de 
drogas ou determinadas doengas. A arquitetura do sono 
e avaliada pela tecnica padronizada principalmente por 
Rechtschaffen e Kales e pela Academia Americana de 
Medicina do Sono, e a quantidade de tempo em cada 
estagio do sono e expressa como percentual do tempo 
total de sono (TTS). 17 - 18 

De forma didatica, os eventos respiratorios podem ser 
divididos em apneias e hipopneias. As hipopneias sao de- 
finidas como uma redugao de 50% ou mais do fluxo aereo 
nasal associada a dessaturagao de 3% ou mais na Sp0 2 , 
fragmentagao do sono e/ou elevagao da EtC0 2 . 

As apneias sao pausas respiratorias em que nao se 
observa fluxo aereo por, no minimo, 10 segundos. Elas 
sao registradas e classificadas em centrais, obstrutivas e 
mistas. A apneia central e caracterizada como a ausencia 
de fluxo oronasal, com duragao de pelo menos 10 segun¬ 
dos, sem haver esforgo respiratorio associado. Por sua 
vez, a apneia obstrutiva e definida como a ocorrencia de 
movimentos toracicos e abdominais sem fluxo oronasal 


por pelo menos dois esforgos respiratorios (Fig. 104.5). 
Configura-se apneia mista aquela que apresenta am- 
bos os componentes - central e obstrutivo. O indice de 
apneia-hipopneia (I AH) e calculadopor meio da soma do 
numero de apneias obstrutivas e hipopneias obstrutivas, 
acrescida das apneias mistas, dividido pelo TTS, que e o 
tempo compreendido desde o inicio do sono ate o termino 
do exame (Tab. 104.1). Dessa forma, valores de IAH de 
5 ou mais eventos por hora sao considerados anormais 
em adultos (Tab. 104.2). 1 ' 7 

Outros exames 

Alteragoes endocrinologicas: hipotireoidismo e acrome¬ 
galia podem cursar com macroglossia e serem causas 
associadas de AOS. Provas de fungao tireoidiana podem 
ser utilizadas para o rastreamento de hipotireoidismo. 

Alteracoes plllmonares. Raio X de torax, espirome- 
tria e gasometria arterial podem auxiliar a identificar 
alteragoes pulmonares parenquimatosas, disturbios ven- 
tilatorios e hipoxemia e/ou hipercapnia respectivamente. 
O hemograma pode evidenciar policitemia decorrente da 
hipoxemia noturna de forma cronica. 

Alteracoes cardiovasculares. Por meio de ecocar- 

t 

diograma com efeito Doppler colorido, e possivel avaliar 
repercussoes cardiacas da AOS, como insuficiencia car- 
diaca e hipertensao pulmonar por estimativa da pressao 
sistolica na arteria pulmonar. 
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FIGURA 


104.5 


Epoca de PSG: episodios de apneia obstrutiva com duracao de mais de 15 e 30 segundos respectivamente, seguidos por 
episodio de microdespertar, dessaturacao e respiracao paradoxal (indicados pelas setas). 


































































































































QUADRO 104.7 Higiene do sono 

Recomendacoes da Associacao Americana de Disturbios 

0 m 

do Sono 

• Evitar alimentos com cafei'na de quatro a seis horas antes 
de dormir (cafe, cha preto, chimarrao, refrigerantes tipo 
cola, guarana e chocolate) 

• Evitar cigarro proximo ao horario de dormir e durante a 
noite 

• Evitar alcool de quatro a seis horas antes de dormir 

• Evitar refeicoes fartas, mas um lanche leve antes de 
dormir pode ajudar a adormecer 

• Evitar exerci'cios ffsicos intensos seis horas antes de 
dormir 

• Manter o quarto com temperatura agradavel, evitar 
barulho e luz intensa antes de dormir 

• Levantar no mesmo horario todos os dias, 
independentemente do horario que tiver ido dormir, 
mesmo nos finais de semana 

Fonte: American Academy of Sleep Medicine. 20 


TABELA104.1 Principals parametros da PSG e seus limites 

fisiologicos em adultos 


Parametro 

Limites fisiologicos 

TTS 

360-480 minutos 

Sono nao REM 

75-80% do TTS 

Estagio N1 

2-5% do TTS 

Estagio N2 

45-55% do TTS 

Estagio N3 (sono de 
ondas lentas) 

13-23% do TTS 

Sono REM 

20-25% do TTS 

Eficiencia do sono 

> 80-85% 

(75% > 60 anos) 

Latencia para iniciar 
o sono 

10-30 minutos 

Latencia para sono REM 

80-120 minutos 

Media da Sp0 2 

> 92% 

Fonte: American Academy of Sleep Medicine 1 e Silva. 17 

TABELA 104.2 Classificacao da gravidade da AOS em adultos 

Gravidade da AOS 

IAH (eventos/hora) 

Leve 

5-15 

Moderada 

> 15-30 

Grave 

>30 

Fonte: Bittencourt. 11 


Alteracoes neurologicas. Exames especificos de 
fungao pulmonar, como ventilagao voluntaria maxima 
e pressoes respiratorias maximas, auxiliam a avaliar 
condigoes respiratorias neuromusculares associadas. 811 


TRATAMENTO 

Os principals objetivos do tratamento da AOS sao restabe- 
lecer a oxigenagao e a ventilagao noturna normais e fazer 
cessar o ronco e a fragmentagao do sono. 611,9 

Clinico 6 * 11 ' 19 

Higiene do sono: a higiene do sono deve ser recomen- 
dada a todos os pacientes (Quadro 104.7). 

Perda de peso: essa e uma recomendagao universal 
para pacientes que apresentam sobrepeso ou obe- 
sidade. A perda de 5 a 10% do peso corporal total 
tem impacto na AOS. Entretanto, a corregao da AOS 
tambem contribui para a perda de peso. 


Terapia posicional: essa terapia consiste em evitar a 
posigao supina durante o sono. E recomendada quan- 
do ha clara associagao dos eventos obstrutivos com a 
posigao corporal. 

Aparelho intraoral (AIO): existem dispositivos intra- 
orais utilizados exclusivamente durante o sono, os 
aparelhos intraorais, sob supervisao concomitante 
de odontologo especializado em sono a fim de evitar 
qualquer alteragao na oclusao dentaria ou na articu- 
lagao temporomandibular. Sao indicados apenas em 
casos individualizados de ronco primario ou de AOS 
leve. Proporcionam o reposicionamento da mandibula 
e, consequentemente, da musculatura orofarlngea, 
permitindo a desobstrugao da VAS. 

Pressao positiva na via aerea (PAP): e o tratamento 
de escolha para AOS clinicamente significativa 
(transtorno grave ou moderado com SDE e/ou comor- 
bidade cardiovascular associada), sendo a medida 
mais eficaz e melhor estudada para AOS. O aparelho 
de pressao positiva continua na via aerea (CPAP) 
mantem a VAS pervia durante o sono por meio da 
passagem do ar ambiente pressurizado a partir de 
um gerador de fluxo (mecanismo pneumatico), 
sendo o ar fornecido ao paciente por uma interface 
(mascara nasal ou oronasal) (Figs. 104.6 e 104.7). 
Em pacientes com necessidade de pressoes elevadas 
ou naqueles com significativa hipoventilagao asso¬ 
ciada, deve-se considerar o uso de equipamento com 
dois niveis de pressao (inspiratoria e expiratoria), 
conhecidos como bilevel. A pressao a ser utilizada de- 
veria idealmente ser definida no laboratorio do sono 
com nova PSG para titulagao do aparelho. Os efeitos 
adversos mais relatados sao cutaneos (relacionados 
a interface) e nasais. A ocorrencia de complicagoes 
serias e rara. 
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uma boa taxa de eficacia. Inclui o avango maxilo- 
mandibular. 

Traqueostomia: a traqueostomia e o tratamento de 
excegao em casos de AOS, sendo realizado apenas 
em pacientes com AOS grave que nao toleraram PAP 
e sem outras possibilidades terapeuticas. 

Cirurgia bariatrica: essa cirurgia e indicada apenas 
para pacientes com IMC de mais de 35 kg/m 2 e AOS. 
Estudos recentes tern apontado resultados favoraveis 
e a melhora ou ate mesmo a reversao do quadro res- 
piratorio obstrutivo durante o sono. 


CASO CLINICO COHENTADO 


FIGURA 


104.6 


Mecanismo pneumatico (pressao positiva) do CPAP permi- 
tindo abertura da via aerea durante o sono. 


O paciente realizou uma PSG diagnostica de noite in- 
teira, no laboratorio do sono, que evidenciou disturbio 
respiratorio obstrutivo durante o sono de grau grave 
apresentando IAH de 43 eventos por hora de sono com 
queda da Sp0 2 de ate 65%, permanecendo 10% do TTS 
com Sp0 2 de menos de 90%. Foram orientadas: medidas 
de higiene do sono, perda de peso e uso de CPAP com 
pressao fixa de 13 cmH 2 0 por meio de mascara nasal. A 
pressao a ser utilizada no aparelho foi determinada por 
PSG para titulagao do CPAP, em outra noite no labora¬ 
torio, com documentagao da resolugao da hipoxemia. A 
revisao clinica, quatro meses depois, evidenciou cessagao 
dos roncos e apneias durante o sono, ESS com redugao 
para 11 pontos, bem como controle adequado da HAS e 
normalizagao da glicemia de jejum. 


FIGURA irm 

Paciente com doenca de deposito em uso de CPAP com 
mascara oroanasal. 

Cirurgico 611 - 19 

Cirurgia VAS: a cirurgia VAS abrange um grupo hete- 
rogeneo de procedimentos drurgicos com resultados 
diversos, cujo objetivo e modificar uma regiao ana- 
tomica da VAS suscetivel ao colapso. A cirurgia mais 
realizada e a uvulopalatofaringoplastia, que e curativa 
em menos de 50% dos casos, uma vez que a obstrugao 
pode permanecer no local da cirurgia ou em outros 
pontos da VAS. A uvulopalatofaringoplastia assistida 
por laser € indicada apenas para casos de ronco primario. 
Cirurgia maxilofacial: esse tipo de cirurgia e in- 
dicado especialmente para pacientes com AOS e 
alteragoes craniofaciais significativas, apresentando 
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Doencas pulmonares 
parenquimatosas difusas 

Marcelo Basso Gazzana 
Denise Rossato Silva 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 71 anos, tabagista (Indice tabagico: 65 macos por ano), que exerce a 
profissao de comerciante, comparece a consulta relatando tosse seca irritativa com inlcio ha cerca 
de oito meses e dispneia progressiva aos medios esforcos ha quatro meses (escala de dispneia do 
Modified Medical Research Council [MMRC] na categoria dois). Apresenta hipertensao arterial siste- 
mica e utiliza hidroclorotiazida na dose de 25 mg ao dia ha cerca de tres anos. Nao ha outros achados 
na historia medica pregressa. Afirma nao apresentar febre, emagrecimento, anorexia, sudorese, 
nem sintomas osteoarticulares. Tambem nao ha relato atual ou passado de exposicao a substancias 
organicas ou inorganicas no trabalho ou na sua casa. Ao realizar exame flsico, verificam-se eupneia, 
ausculta pulmonar com crepitantes finos teleinspiratorios em bases, ausculta pulmonar com hiper- 
fonese de P 2 e hipocratismo digital. Nao sao observados sinais de doenca reumatica. Na radiografia 
de torax que o paciente realizou ha duas semanas, evidenciou-se infiltrado de padrao intersticial 
difuso, com predomlnio nos lobos inferiores e na regiao subpleural. 


DEFINICAO 

m 

As doengas pulmonares parenquimatosas difusas 
(DPPDs) representam um grande numero de doengas 
(mais de 150), caracterizadas por infiltragao celular e 
extracelular nas regioes acinares dos pulmoes, isto e, 
distais aos bronquiolos terminais. 1 Por definigao, doengas 
de via aerea (p. ex., asma) e da circulagao pulmonar (p. 
ex., hipertensao arterial pulmonar) nao sao incluidas 
nessa categoria. Em alguns livros-texto, sao tradicional- 
mente denominadas doengas pulmonares intersticiais, 
apesar de, em sentido estrito, nao ser adequado, pois, 
na verdade, dentro desse grupo, estao tambem doengas 
alveolares difusas (p. ex., hemorragia alveolar, carcinoma 
bronquioloalveolar, pneumocistose), as quais apresentam 
pouco ou nenhum envolvimento intersticial. A definigao 
e, portanto, histologica e radiologica. 


ETIOLOGIA 

Do ponto de vista etiologico, as DPPDs podem ser clas- 
sificadas como idiopaticas ou secundarias. Em casos de 
doengas idiopaticas (p. ex., sarcoidose ou fibrose pulmo¬ 
nar idiopatica), nao ha um mecanismo causal claramente 
definido, sendo que, em geral, existem diversas hipoteses 
de etiologia uni ou multifatorial. O grupo das DPPDs se¬ 
cundarias engloba aquelas relacionadas a doengas autoi- 
munes, infecgoes, neoplasias, exposigoes (ocupacionais, 
domiciliares e recreacionais), induzidas por farmacos e 
de causas geneticas (Tab. 105.1). 

Ha outros tipos de classificagao utilizados na descrigao 
das DPPDs, por exemplo, relacionados a doengas sistemi- 
cas versus doengas primariamente pulmonares, pacientes 
imunocompetentes versus imunocomprometidos, instala- 
gao aguda/subaguda versus cronica, padroes histologicos 





TABELA 105.1 Classificacao etiologica das DPPDs 

Categoria 

Causas 

Autoimunes 

Doencas difusas do tecido conectivo, vasculites pulmonares, sindrome de Goodpasture 

Induzida por farmacos 

Amiodarona, nitrofurantofna, quimioterapicos (Tab. 105.2) 

Infeccoes 

# 

Tuberculose, micoses, micobacteriose nao tuberculosa, agentes piogenicos 

Neoplasias 

Linfangite carcinomatosa, pneumonite actfnica, metastases pulmonares, 
carcinoma bronquioloalveolar 

Exposicoes 

Pneumonite por hipersensibilidade, pneumononioses, inalacao de gases 

Geneticas 

Esclerose tuberosa, fibrose pulmonar familiar, sindrome de Hermansky-Pudlak*, 
doencas de deposito, neurofibromatose 

Idiopaticas 

Sarcoidose, FPI, histiocitose X pulmonar, linfangioleiomiomatose, 
pneumonites intersticiais idiopaticas 

Miscelanea 

Capilarite pulmonar, pneumonia eosinofflica, doenca pulmonar veno-oclusiva 

FPI, fibrose pulmonar idiopatica. 

* Sindrome de Hermansky-Pudlak e uma doenca autossomica recessiva rara que se manifesta por albinismo oculocutaneo, sangramentos por dis¬ 
turbs plaquetario e acumulo lisossomal de lipofucina ceroide [substancia proteicolipidica anormaL), o qual causa, sobretudo, comprometimento 
pulmonar e renal. 
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TABELA 105.2 Principals padroes de pneumopatias induzidas por farmacos 


Padrao de lesao 

Farmaco 

Fibrose 

pulmonar 

PH aguda 

Infiltrado + 
eosinofilia 

Pneumonia 

oraanizante 

O 

Q_ 

_l 

0. 

Nodulos 

pulmonares 

Dano 

alveolar 

difuso 

Pneumonia 

lipoidica 

Hemorragia 

alveolar 

AAS 



X 







1 * 

AINEs 



X 








Amiodarona 

X 


X 

X 



X 

X 


X 

lECAs 



X 








Anticoagulantes 










X 

Betabloqueadores 

X 

X 

X 

X 







Bleomicina 

X 



X 



X 




Ciclofosfamida 

X 



X 



X 




Fenitolna 



X 

X 


X 




X 

Hidroclorotiazida 



X 








lodo (contraste) 



X 






X 

X 

Metotrexato 

X 

X 

X 







X 

Minociclina 


X 

X 



X 





Nitrofurantoina 

X 

X 

X 

X 

X 





X 

Penicilamina 

X 


X 

X 






X 

Propi Itiouracil 


X 




X 




X 

Sulfas 

X 

X 

X 









AINEs, anti-inflamatorios nao esteroides; AAS, acido acetilsalicilico; IECA, inibidores da enzima conversora da angiotensina; PH, pneumonite por 
hipersensibilidade; RID, pneumonite intersticial descamativa; PIL, pneumonite intersticial linfocftica. 
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(pulmao normal, granulomatoso, infiltragao linfocltica), 
padroes radiologicos (localizagao, padrao do infiltrado, 
achados associados, normal), fungao pulmonar (padrao 
normal, restritivo, obstrutivo ou misto), responsividade 
aos corticoides (responsivos versus nao responsivos) ou 
uma classificagao mista (doengas difusas do tecido co- 
nectivo [DDTCs]), granulomatosas, causas inalatorias, 
causas inerentes, pneumonites intersticiais idiopaticas e 
algumas entidades especlficas). 2 

A causa mais comum de DPPDs e a fibrose pulmonar 
idiopatica (FPI), tambem conhecida como alveolite fi- 
brosante criptogenica, representando em media 25 a 35% 
dos casos. A etiologia de tres quartos dos casos de DPPDs 
envolve FPI, sarcoidose, pneumonite por hipersensibili- 
dade (PH) e DPPD associada a DDTC. 

patogInese 

As doengas em geral apresentam um mecanismo etiologi- 
co e fisiopatologico proprio. Entretanto, existem algumas 
caracteristicas comuns entre eles. 

O intersticio pulmonar representa o tecido de sus- 
tentagao dos pulmoes. Pode ser dividido didaticamente 
em tres componentes: axial (peribroncovascular), sub- 
pleural (periferico) e "verdadeiro" (septal ou alveolar). 
O intersticio "verdadeiro" e o espago confinado entre a 
membrana basal e o epitelio alveolar. Essa divisao auxilia 
o entendimento das alteragoes radiologicas. Outro concei- 
to importante e o de lobulo pulmonar secundario, uma 
estrutura de 1 cm 2 , composta por bronqulolo e arterlola 
centrolobulares e septo interlobular com as veias e os 
vasos linfaticos (Fig. 105.1). 3 


As doengas que envolvem o intersticio septal podem 
ser originadas de lesoes por via externa (inalatoria) ou 
interna (por meio da corrente sangulnea). Alem do in¬ 
tersticio, frequentemente outros componentes da parede 
alveolar estao incluldos no processo, como o epitelio e o 
endotelio, sendo o termo "alveolite" uma boa definigao 
desse processo. 

A resposta fisiopatologica do intersticio pulmonar a 
uma agressao e monotona, isto e, independentemente 
do tipo de estlmulo inicial, a sequencia dos mecanismos 
e muito semelhante (Fig. 105.2). O agente inicial pode 
ser microrganismo, parasita, celula neoplasica, material 
exogeno inalado, farmaco, radiagao, entre outros. Depois 
de uma lesao inicial no epitelio alveolar e/ou no endotelio 
capilar, ha uma fase de inflamagao alveolar (alveolite) 
relacionada aos macrofagos e aos linfocitos. Apos, segue 
a fase de reparagao, a qual pode levar a recuperagao 
completa do parenquima ou a fibrose, que e causada 
por proliferagao de fibroblastos e deposigao de colageno 
de forma desordenada. A lesao final e o consequente 
comprometimento funcional pulmonar variam confor- 
me a intensidade e a duragao do estlmulo agressor e as 
caracteristicas do paciente em relagao a suscetibilidade e 
ao grau de resposta a agressao. 4 

Embora a resposta inflamatoria a agressao seja um 
mecanismo de defesa do organismo, impedindo a pro- 
gressao da lesao e o reparo adequado do parenquima 
pulmonar, um descontrole desse processo inflamatorio 
e imunologico pode causar destruigao da membrana 
alveolar. As celulas envolvidas, tanto na resposta ade- 
quada quanto na inadequada, parecem ser as mesmas 
e, apos ativadas, geram um ciclo vicioso de perpetuagao 
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105.1 


Esquema do lobulo pulmonar secundario. 

Fonte: Adaptada de Raoof e colaboradores. 3 


FIGURA 


105.2 


Patogenese geral das doencas pulmonares parenquimatosas 
difusas. 
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desse processo. Nessas duas fases (inflamagao e repara- 
gao), ha grande interagao entre celulas epiteliais, infla¬ 
matorias e fibroblastos. O processo inicia com destrui- 
gao das celulas da parede alveolar (pneumocitos tipo 
1) e do endotelio, desencadeando um aumento da per- 
meabilidade e consequente edema e acumulo de celulas 
inflamatorias no septo e na luz alveolares. A ativagao 
dessas celulas, sobretudo dos macrofagos (mas tambem 
plaquetas, celulas endoteliais e linfocitos), ocasiona, 
por meio da liberagao de mediadores (como os fatores 
de crescimento transformadores - TGF-beta), o recru- 
tamento celular sistemico (pela corrente sanguinea) e 
local, tanto de outras celulas inflamatorias quanto das 
mesenquimais, essas ultimas decisivas na patogenese 
da fibrose. As celulas mesenquimas (representadas 
pelos fibroblastos) induzem a proliferagao de celulas 
semelhantes e produzem colageno, principalmente na 
isoforma 1. Essa deposigao desordenada de celulas e de 
colageno causa colapso alveolar. O organismo apresenta 
mecanismos de defesa contra a produgao excessiva de 
colageno, como a liberagao de prostaglandina E2 e do 
interferon-gama, que, em geral, esta diminuida nos 
individuos doentes. 5 - 6 

Sob perspectiva histologica, essas alteragoes sao ca- 
racterizadas por uma alveolite inicial, em que ha edema, 
celulas inflamatorias (linfocitos e macrofagos ativados) 
e pneumocitos tipo 2 descamados na luz, mas ainda 
com integridade da parede alveolar. Com a progressao 
do processo, ocorrem edema e infiltragao de celulas 
inflamatorias tambem no septo alveolar e formagao 
de membranas hialinas (que representam a necrose de 
celulas endoteliais e sobretudo dos pneumocitos tipo 1). 
Paralelamente, ha proliferagao de pneumocitos tipo 2 
reativos a fim de tentar evitar o desnudamento alveolar. 
O processo final e o colapso alveolar, relacionado ao es- 
pessamento dos septos pela deposigao celular de colageno 
e da incorporagao de exsudatos da luz alveolar. Na fase 
final desse processo, ocorre intensa fibrose, caracteriza- 
da por paredes alveolares espessadas com abundantes 
fibroblastos e miocitos derivados dos bronquiolos, mas 
poucas celulas inflamatorias. Observam-se frequente- 
mente areas cisticas (denominadas faveolamento por 
assemelharem-se a favos de mel), que ocorrem devido 
a hiperdistensao de areas mais preservadas recobertas 
por epitelio bronquiolar metaplasico. Nos pacientes com 
fibrose pulmonar idiopatica, cujo padrao histologico e 
denominado pneumonite intersticial usual, esse processo 
patologico caracteristicamente e multifocal, alternando 
areas de reparagao anormal com deposigao de colageno 
e focos fibroblasticos e areas de pulmao normal, embora 
estas sejam cada vez menos frequentes com a progressao 
da doenga. 7 


QUADRO CLINICO 

O quadro cllnico varia conforme a etiologia especifica. 
Em geral, os sintomas mais frequentes sao dispneia 
(inicialmente ao esforgo e, apos, no respouso) e tosse 
(predominantemente seca). Na historia medica dos 
pacientes com DPPD, e fundamental definir o contexto 
deles, relacionando-o ao estado de imunossupressao e 
ao tempo de estabelecimento dos sintomas. Os pacientes 
considerados imunodeprimidos sao os que apresentam 
infecgao por HIV, neoplasias hematologicas, neutro¬ 
penia de qualquer etiologia, submetidos a quimio ou 
a radioterapia, a transplantes de orgaos (solidos ou de 
medula ossea) e ao uso de corticoides sistemicos e/ou 
imunossupressores. Nesse subgrupo, e necessario que 
seja descartada a possibilidade de causa infecciosa de 
imediato, uma vez que esta e a etiologia mais comum e 
pode desenvolver-se rapidamente. Ressalta-se que o tipo 
de imunossupressao predispoe a causas especificas de 
DDTC, infecciosas ou nao. 8 

Da mesma forma, o estabelecimento do tempo de ini¬ 
tio dos sintomas e importante na avaliagao dos pacientes. 
A etiologia infecciosa predomina sobretudo nos quadros 
agudos (ate quatro semanas de sintomas), mesmo em 
pacientes imunocompetentes (Tab. 105.3). 

Os dados obtidos por meio da anamnese fornecem 
pistas para o estabelecimento do diagnostico. Nos pa¬ 
cientes com menos de 50 anos, predominam as DPPDs 
por DDTC e a sarcoidose e, nos mais idosos, a FPI. Tendo 
em vista o tipo de profissao relacionada a ocorrencia de 
DPPD, as pneumoconioses sao mais comuns emhomens. 
Tambem a paracoccidioidomicose ocorre mais em homens 


TABELA 105.3 Principals etiologias nao infecciosas das 

DPPDs por tempo de instalacao 

Tempo de 
instalacao 

m 

Principals doencas 

Agudo 

Pneumonite intersticial aguda, pneumonite 
aguda por DDTC, pneumonia em organizacao 
criptogenica, induzida porfarmacos, 
hemorragia alveolar difusa, pneumonia 
eosinofilica aguda, pneumonite por 
hipersensibilidade aguda 

Subagudo 

Pneumonite associada a DDTC, pneumonia 
em organizacao criptogenica, induzida por 
farmacos, pneumonite por hipersensibilidade 
subaguda 

Cronico 

Pneumonite por hipersensibilidade cronica, 
pneumonite associada a DDTC, FPI, PINE, 
pneumoconioses 

PINE, pneumonite intersticial nao especifica. 


m 

CD 
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e provavelmente esta relacionada a aspectos hormonais 
(nas mulheres, apresenta-se apos a menopausa). A linfan- 
gioleiomiomatose ocorre exclusivamente em mulheres. A 
maioria das DDTCs predomina em mulheres. A historia 
familiar positiva e identificada em alguns casos de FPI 
e sarcoidose. Ja as doengas relacionadas a exposigao a 
antigenos domiciliares tambem podem apresentar um 
padrao familiar, mas nao por mecanismos geneticos. O 
tabagismo e associado a varias DPPDs, tais como bron- 
quiolite respiratoria/pneumonite intersticial descamativa 
(PID), pneumonia descamativa, histiocitose pulmonar de 
celulas de Langerhans, FPI e um subgrupo de pacientes 
com pneumonia eosinofilica aguda. Entretanto, a PH 
ocorre menos comumente em fumantes, embora, quando 
se manifeste, seja mais grave. 9 

Os sintomas relacionados a doengas sistemicas e/ou 
extrapulmonares devem ser questionados. A ocorrencia 
de febre favorece etiologia infecciosa e/ou de DDTC. A 
historia de cancer aumenta a probabilidade de a DPPD 
estar relacionada a neoplasia, seja pela existencia de 
metastases, sindrome paraneoplasica, comorbidade ou 
por efeito do tratamento. Artralgias e outros sintomas 
reumaticos (rigidez articular matinal prolongada, edema 
articular, fenomeno de Raynaud, fotossensibilidade, rash 
facial, xeroftalmia, xerostomia, ulceras orais/genitais, 
engrossamento da pele, ulceragoes nos dedos, fraqueza 
muscular, alopecia) devem ser diretamente questionados, 
ja que podem apresentar-se de forma sutil e estar asso- 
ciados a colagenoses ocultas. Os sintomas oftalmologicos, 
alem das DDTCs, podem ocorrer em casos de sarcoidose. 
Os sintomas de refluxo gastresofagico sugerem esclerose 
sistemica, doenga mista do tecido conectivo ou lesao 
pulmonar decorrente de aspiragao, como pneumonia em 
organizagao (geralmente combinada com a existencia de 
celulas gigantes multinucleadas, bronquiolite ou broncop- 
neumonia e/ou granulomas supurativos e restos alimen- 
tares) ou fibrose pulmonar de distribuigao broncocentrica. 

A exposigao ambiental ou ocupacional e frequente- 
mente subestimada pelos medicos. Varias DPPDs estao 
associadas a esse contexto. E essencial realizar uma 
anamnese detalhada, incluindo exposigoes domiciliares, 
recreacionais e ocupacionais. Tambem e importante a 
historia, nao somente o relato da ultima profissao, ja que 
pode haver um tempo longo de latencia entre a exposigao 
e a doenga. 10 O questionamento sobre colegas de trabalho 
que adoeceram pode tambem sugerir o diagnostico. Nem 
sempre a exposigao e obvia, e, se o paciente nao for ques- 
tionado, nao a relatara espontaneamente. Tambem se deve 
considerar a omissao do paciente em relagao a exposigao, 
por motivos profissionais ou mesmo por constrangimento 
pessoal (vergonha de relatar mas condigoes de moradia, 
medo de que o medico restrinja atividades - p. ex., criagao 
de galinhas). As pneumoconioses (decorrentes da inalagao 
de poeiras inorganicas) que ocorrem com mais frequencia 


no Brasil sao a silicose e a asbestose. 11 A silicose origina-se 
mais comumente de exposigao em industrias ceramicas, 
de abrasivos, construgao de estradas e tuneis, jateamento 
de areia, corte e moagem de pedras, pedreiras, fundigoes 
e escavagao de pogos. A asbestose (fibrose pulmonar por 
exposigao a fibras de asbesto) geralmente e causada por 
trabalho em industria de fibrocimento, fabricagao de 
telhas e caixas d'agua, fricgao, como embreagem, lonas 
e pastilhas de freio, entre outras atividades, como mine- 
ragao. A pneumonia de hipersensibilidade, no Brasil, em 
geral decorre de exposigao a passaros ou mofo no ambiente 
domestico ou no trabalho e exposigao a isocianatos, como 
em industria de tintas (Tab. 105.4). 12 

Varios medicamentos podem estar associados as 
DPPDs. Entretanto, o quadro nao e especifico, podendo a 
mesma medicagao apresentar di versos padroes radiologi- 
cos e histologicos de doenga, bem como o mesmo padrao 
estar relacionado a medicamentos diferentes. Embora, na 
maioria dos casos, o envolvimento pulmonar ocorra nas 
primeiras semanas do uso, ha relatos de pneumopatia 
apos anos de utilizagao do farmaco. Entao, e necessario 
obter a historia medicamentosa completa, sobretudo dos 
pacientes que mais apresentam toxicidade pulmonar. 
Em alguns contextos, ha potencializagao do efeito toxico, 
como a realizagao concomitante de radioterapia ou o uso 
de altas fragoes inspiradas de oxigenio. 


TABELA 105.4 Exposicoes ocupacionais, domiciliares 

e recreacionais associadas as doencas 


pulmonares parenquimatosas difusas* 


Exposicao ou profissao 

Doencas 

m 

Passaros 

PH 

Mecanicos, eletricistas, 
trabalhador de estaleiro, 
encanador 

Asbestose 

Trabalhadores de industria de 
computadores e eletronica 

Beriliose 

Agricultor 

PH (‘ pulmao do 
fazendeiro") 

Sauna, umidificadores 

PH 

Trabalhadores de industria de 
metal (ferramentas, tintas) 

Pneumoconiose induzida 
por metais 

Mineradores,trabalhadores 
de industria de ceramica ou 
jateadores de areia 

Silicose 

Mineradores de carvao 

Pneumoconiose dos 
mineradores de carvao 

Madeireiro, marcineiro 

PH 


* Para mais informacoes, ver Quadro 109.1 no Capitulo "Pneumonite 
por hipersensibilidade e aspergilose broncopulmonar alergica". 
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Uma pesquisa rapida sobre as principals causas me- 
dicamentosas das DPPDs pode ser realizada no en- 
derego eletronico do Hospital Universitario de Dijon, 
Franga,* o qual permite a busca pelo medicamento 
ou pelo padrao radiologico. 

Os farmacos que mais comumente resultam em 
DPPDs sao a nitrofurantolna, a amiodarona, o metotre- 
xato e a bleomicina (Tab. 105.2). 

No exame fisico, devem-se observar as alteragoes 
associadas ao comprometimento pulmonar e os achados 
sistemicos relacionados a doenga de base. Na ausculta pul¬ 
monar, crepitantes finos teleinspiratorios, denominados 
em velcro, ouvidos mais na regiao das bases pulmonares, 
sao caracteristicos de muitas doengas intersticiais, como 
a FPI. Entretanto, em casos de doengas granulomatosas, 
como a sarcoidose e a paracoccidioidomicose, ha certa 
dissociagao clinica e radiologica, sendo os crepitantes 
em velcro auscultados em menos de 20% dos pacientes. 1 
O grasnido (squeake) e um som inspiratorio, agudo, tipo 
"piado de gaivota", que ocorre em pacientes com doen¬ 
gas em que ha comprometimento bronquiolar, como na 
PH. Podem-se auscultar sibilos expiratorios em casos de 
bronquiolite constritiva, e em geral eles sao refratarios 
ao uso de broncodilatadores. Observa-se hipocratismo 
digital (baqueteamento) em 30 a 50% dos pacientes com 
FPI e em 50% dos pacientes com pneumonite intersticial 
descamativa, sendo raro na sarcoidose e nas associadas 
a DDTC (exceto na artrite reumatoide, em que ocorre 
frequentemente). 2 Deve-se considerar que o hipocratismo 
esta associado a carcinoma bronquico, o qual pode ocorrer 
paralelamente a uma DPPD, sobretudo aquelas relaciona- 
das ao tabagismo. Os sinais flsicos de doenga avangada sao 
taquipneia de padrao superficial pela doenga restritiva e 
achados sugestivos de cor pulmonale (insuficiencia cardiaca 
direita), tais como distensao venosa jugular, hepatomega- 
lia, refluxo hepatojugular, edema de membros inferiores, 
hiperfonese de P 2 e sopro de regurgitagao tricuspide. 13 

Alguns achados sistemicos podem auxiliar a esta- 
belecer o diagnostico. Sinais de artrite em atividade ou 
sequela de processo previo (p. ex., desvio articular ulnar 
na artrite reumatoide) sao os mais chamativos. Outras 
alteragoes tambem sugerem DDTC, tais como rash malar, 
fotossensibilidade, ulceras orais e genitais, fenomeno de 
Raynaud, sinal de Gottron, heliotropo e sinais de miopatia. 
Alteragoes oftalmologicas, como uveite e conjuntivite, ocor- 
rem em casos de sarcoidose e DDTCs. Podem-se observar 
linfadenomegalia periferica e hepatoesplenomegalia em 
pacientes com sarcoidose e neoplasia maligna avangada 
ou naqueles com granulomatoses infecciosas disseminadas 
(tuberculose, histoplasmose). Ha aumento das glandulas 

* www.pneumotox.com. 


salivares quase exclusivamente em casos de sarcoidose e 
slndrome de Sjogren. Sinais de doenga neurologica, par- 
ticularmente comprometimento dos nervos cranianos, 
sugerem neurossarcoidose, embora tambem possam ocor¬ 
rer de forma secundaria a metastase cerebral ou slndrome 
paraneoplasica concomitantemente a linfangite carcino- 
matosa. Pode-se verificar eritema nodoso (paniculite focal) 
em individuos com sarcoidose, DPPD associada a farmacos, 
doengas granulomatosas, infecgoes piogenicas e linfomas. 
O lupus pernio e um achado cutaneo muito sugestivo de 
sarcoidose, caracterizado por lesoes purpuras endurecidas 
observadas mais comumente no nariz, nas orelhas, nas 
bochechas e nas maos (Fig. 105.3). 

DIAGNOSTICO 

Como os sintomas de DPPDs sao muito inespeclficos, a 
sugestao do diagnostico normalmente e realizada pela 
existencia de infiltrado pulmonar na radiografia con- 
vencional de torax. Pode-se estabelecer o diagnostico, 
na maioria dos casos, por meio da analise minuciosa 
da historia clinica e dos exames de imagem. Exames 
laboratoriais, testes de fungao pulmonar e metodos in- 



105.3 


Lupus pernio em pacientes com sarcoidose. (A) Lesao nasal 
discreta; (B) lesoes extensas com destruicao nasal. 
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vasivos para obtengao de material para microbiologia e 
citoanatomopatologia complementam o rol de testes para 
avaliagao desses pacientes (Tab. 105.5). 

Exames laboratoriais 

Os exames laboratoriais podem ser uteis na investigagao de 
uma causa especlfica ja suspeitada (p. ex., fator reumatoide 
na suspeita de artrite reumatoide) ou na triagem de casos 
com padrao clinico pouco expressivo. Os exames de ras- 
treamento geralmente nao proporcionam um diagnostico 
especifico, mas podem dar pistas diagnosticas ou reforgar a 
suspeita. Em geral sao solicitados hemograma, contagem de 
plaquetas, hemossedimentagao, proteina C-reativa, eletro- 
litos sericos (incluindo calcio), provas de fungao hepatica, 
provas de fungao renal e exame qualitative de urina. A rea- 
lizagao de exames laboratoriais gerais tambem e importante 
para o acompanhamento da toxicidade pelo tratamento, 
sobretudo com imunossupressores. A gasometria arterial 
e essencial para avaliar a necessidade de oxigenoterapia. 14 


A anemia pode ocorrer em diversas doengas, sejam 
agudas (pneumonia, hemorragia alveolar) ou cronicas 
(tuberculose, linfangite carcinomatosa, DDTC), de di- 
ferentes padroes (ferropriva, tipo doenga cronica ou he- 
molltica) e de gravidade variavel (leve a intensa). Pode-se 
evidenciar leucopenia em casos de DDTC (sobretudo LES), 
sarcoidose, tuberculose disseminada e efeito de drogas. A 
eosinofilia e um achado nao tao comum e, portanto, es- 
treita o diagnostico diferencial. Pode ocorrer em pacientes 
com pneumonia eosinofilica, sarcoidose, toxicidade pul- 
monar por farmacos, vasculites (principalmente sindrome 
de Churg-Strauss), aspergilose broncopulmonar alergica 
e parasitoses (sindrome de Loeffler). 

Podem-se observar alteragoes em provas de fungao 
renal em casos de doengas do colageno e sindromes 
pulmao-rim (sindrome de Goodpasture, granulomatose 
de Wegener). Pode haver provas de fungao hepatica alte- 
radas na sarcoidose (hepatica ou disseminada, sobretudo 
aumento da fosfatase alcalina), malignidade metastatica, 
tuberculose miliar e DDTC. 


TABELA 105.5 Metodos diagnostics na investigacao de pacientes com doencas pulmonares parenquimatosas difusas 

Tipo de metodo Metodo especifico 

Exames laboratoriais Hemograma e plaquetas 

Provas de funcao renal e hepatica 
Metabolismo do calcio (calcio e calciuria) 

Provas inflamatorias (VSG, PCR, PTG, complemento) 

Autoanticorpos (FR, FAN, ENA, ANCA, anti-GBM) 

Teste tuberculinico 
Precipitinas sericas 

Analise do escarro (espontaneo ou induzido) Exames bacterioscopico e bacteriologico 

Pesquisa e cultura de micobacterias 
Pesquisa e cultura de fungos 
Analise porbiologia molecular 
Citologico diferencial e citopatologico 

Testes de funcao pulmonar Espirometria 

Volumes pulmonares 
Difusao pulmonar 
Pressoes respiratorias maximas 
Teste de caminhada de seis minutos 
Teste cardiopulmonar do exerefeio 

Exames de imagem Radiografia convencional do torax 

Tomografia computadorizada de torax com alta resolucao 
Cintilografia com galio 
Ressonancia magnetica da regiao afetada 
Tomografia por emissao de positrons 

Exames invasivos* Endoscopia respiratoria (lavado e biopsia) 

Mediastinoscopia/mediastinotomia 
Biopsia pulmonar cirurgica 

Outras biopsias; linfonodo periferico, medula ossea, ffgado, endomiocardica, 
osso, nervo 

ENA, antigenosextraiveis do nucleo; VSG, velocidade de sedimentacao globular; PTG, proteinograma; PCR, proteina C-reativa; FAN, fatorantinuclear; 

FR, fator reumatoide; ANCA, anticorpo anticitoplasma de neutrofilo; anti-GBM, anticorpo antimembrana basal glomerular: 

* Exames invasivos fornecem material para analises microbiologicas, citologicas, histologicas e por biologia molecular. 






Utiliza-se a gasometria arterial para avaliagao da 
troca gasosa e da necessidade de oxigenoterapia. Deve-se 
solicita-la para pacientes com oximetria de pul so menor 
ou igual a 93%, quando ha quadro agudo com esforgo 
respiratorio, para aqueles com cor pulmonale clinico ou 
por exames complementares (eletrocardiograma, ecocar- 
diograma) e se houver suspeita de disturbio respiratorio 
do sono associado a DPPD. Na maioria dos casos, quando 
alterada, a gasometria arterial evidencia hipoxemia, hi- 
pocapnia e aumento do gradiente alveoloarterial. 

Provas inflamatorias, como proteina C-reativa, he- 
mossedimentagao, proteinograma, que indicam hiper- 
gamaglobulinemia policlonal sao achados inespecificos 
e auxiliam mais durante o acompanhamento do que no 
diagnostico. No entanto, o achado de hipogamaglobuli- 
nemia pode sugerir a ocorrencia de imunodeficiencia, 
seja primaria (imunodeficiencia comum variavel) ou 
adquirida (infecgao pelo HIV), podendo estar associada 
a pneumonite interesticial linfocltica. Os niveis de com- 
plemento medem a atividade inflamatoria e tambem sao 
utilizados para seguimento dos pacientes em doengas 
especificas. A redugao do seu nlvel serico (geralmente sao 
dosados os componentes C3, C4 e CH50) indica aumento 
da degradagao, como na agudizagao de doengas autoimu- 
nes ou algumas infecgoes (endocardite bacteriana, sepse 
por gram-negativos ou pneumococo). Contudo, pode ha¬ 
ver aumento (normalmente menor do que duas vezes os 
valores de referenda) dos componentes do complemento 
na fase aguda de diversas doengas, tanto em doengas 
autoimunes (LES, AR e polimiosite) quanto em outras 
doengas com ativagao dessa via (sarcoidose, amiloidose, 
pneumonia pneumococica, neoplasias, hepatites, infarto 
do miocarcio, diabetes). A desidrogenase lactica (DHL 
ou LDH) pode apresentar aumento em diversas doengas 
pulmonares (principalmente sua fragao 3), tais como 
pneumonias, infarto pulmonar por embolia, sarcoidose 
e pneumocistose. Nessa ultima, ha correlagao com a 
gravidade da doenga, e os valores maiores do que 220 
UI/L apresentam sensibilidade superior a 90% para o seu 
diagnostico. 14 As enzimas musculares (as mais especificas, 
aldolase e creatinafosfoquinase total ou fragao MM, ou as 
menos especificas, LDH e TGO) podem estar aumentadas 
em casos de polimiosite. 

O teste tuberculinico [purified protein derivative [PPD], 
reagao de Mantoux) indica o contato com o bacilo da 
tuberculose e eventualmente apresenta valores menores 
do que 15 mm de induragao em pacientes com micobac- 
teriose nao tuberculosa e em individuos vacinados com 
BCG. Caracteristicamente, pode ser negativo em casos de 
sarcoidose ("roubo" por desvio de linfomonocitos rela- 
cionado a doenga), tuberculose grave (sobretudo miliar), 
algumas viroses ou vacinas com virus vivo, malignidades 
(incluindo quadros de linfangite carcinomatosa), infecgao 
pelo HIV, desnutrigao, uso de imunossupressores e idade 


avangada. Pode ser util no diagnostico diferencial entre 
sarcoidose, linfomas e linfadenite tuberculosa, mas deve 
ser interpretado no contexto global, e nao isoladamente. 

Disturbios do metabolismo do calcio ocorrem em 
pacientes com sarcoidose. O defeito primario envolve o 
excesso da hidroxilagao da 25-hidroxivitamina D para 
1,25-hidroxivitamina D pelas celulas do granuloma. Isso 
causa aumento da absorgao intestinal de calcio, provo- 
cando hipercalcemia e hipercalciuria. A hipercalcemia e 
observada em 5% dos pacientes com sarcoidose, e a hiper¬ 
calciuria, em 10%. 15 Ambas as dosagens sao recomendadas 
no acompanhamento dos pacientes. A dosagem de 1,25 
hidroxivitamina serica pode estar elevada nesses casos, 
bem como no hiperparatireoidismo, outras granulomato¬ 
ses cronicas (tuberculose, micoses, beriliose) e linfomas. 
Tambem se pode verificar a hipercalcemia em casos de 
linfangite carcinomatosa, relacionada a sindrome para- 
neoplasica (secregao de PTHrp, nos linfomas e nos carci¬ 
nomas bronquicos), meta stases osseas concomitantes ao 
envolvimento pulmonar (sitios mais comuns sao mama, 
primario de pulmao e ovario) e tumores com atividade 
osteoclastica aumentada (mielomas). Alguns farmacos 
associados a pneumopatias tambem podem elevar a cal- 
cemia, como tiazidicos, litio e tamoxifeno. 

Devem-se considerar as dosagens do fator antinuclear 
(FAN) e do fator reumatoide (FR) quando houver sus¬ 
peita cllnica de DDTC ou no contexto das pneumonites 
intersticiais idiopaticas, uma vez que, em alguns casos, 
pode haver uma DDTC oculta. O FAN apresenta dife- 
rentes percentuais em pacientes com DDTCs, tais como 
lupus eritematoso sistemico (LES) (> 95%), esclerose 
sistemica (ES) (80 a 90%), artrite reumatoide (AR) (50 
a 60%), sindrome de Sjogren (Ssj) primaria (> 90%), 
polimiosite (PM) (30 a 50%), bem como naqueles com 
outras condigoes, por exemplo, infecgoes cronicas (10 a 
50%), neoplasias (20 a 30%), familiares de primeiro grau 
de pacientes com DDTC (25 a 50%) e individuos saudaveis 
(5 a 13%, apresentando maior positividade com o avangar 
da idade, mas geralmente com titulos inferiores a 1/160). 
Pacientes com FPI podem evidenciar FAN (< 1:160) e FR 
em titulos baixos em ate 20%. 1416 

O padrao do FAN realizado em celulas Hep-2 esta 
associado a determinados autoanticorpos e tambem pode 
indiretamente sugerir a etiologia, apesar de nao definir a 
especificidade desse autoanticorpo. Sao exemplos o padrao 
centromerico (ES, doenga limitada), o homogeneo em 
placa cromossomica metafisica corada (LES idiopatico ou 
induzido por drogas), o homogeneo em placa nao corada 
(ES e outras doengas quando titulos sao menores do que 
1:640), o pontilhado grosseiro em placa nao corada (LES, 
DMTC), o pontilhado fino em placa corada (ES). Os pa- 
droes homogeneo periferico e pontilhado fino, ambos em 
placa nao corada, e citoplasmatico ocorrem em diversas 
doengas autoimunes. A existencia de anticorpos especifi- 
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cos, denominados anticorpos contra antigenos extraiveis 
do nucleo (ENA), pode sugerir uma doenga em particular: 
no LES (DNAnativo, Sm), Ul-RNP (DMTC, mas tambem 
em LES, ES e AR), U3-RNP (ES, mas tambem DMTC, 
LES, AR, Ssj), SS-A/Ro (SSj, mas tambem em LES, PM, 
ES), SS-B/La (SSj, mas tambem em LES), histona (LES e 
em mais de 95% do LES induzido por drogas). Th/to (ES), 
Jo-1 (PM), Scl-70 (ES), centromero (ES, sobretudo doenga 
limitada), RNA polimerase (ES), Ku (sobreposigao entre 
PM e ES) e citrulina (AR). 

O FR sugere a ocorrencia de AR. Entretanto, pode 
existir, mesmo em tltulos elevados, em outras colagenoses 
(LES, ES, PM, Ssj, DMTC, vasculites) e em diversas outras 
doengas (hepatites virais. Aids, influenza , pos-vacinagao, 
neoplasias, principalmente apos radio e quimioterapia, 
tuberculose, entre outras). Os anticorpos anticitoplasma 
de neutrofilos (ANCA) ocorrem principalmente em casos 
de vasculites sistemicas, sendo que o padrao c-ANCA 
(sugerindo a existencia de anticorpos antiproteinase 3) 
esta presente em 80 a 90% dos casos de granulomatose 
de Wegener, e o padrao p-ANCA (anticorpos antimie- 
loperoxidase), nos casos de poliangeite microscopica, 
glomerulonefrite rapidamente progressiva, sindrome 
de Churg-Strauss ou vasculite induzida por drogas. Os 
anticorpos antifosfolipideos (especificamente o anti- 
coagulante lupico, anticardiolipina e P 2 -glicoproteina-l) 
estao relacionados a sindrome antifosfolipideo primaria 
ou secundaria a outras DDTCs (LES, ES). 

Observam-se os anticorpos antimembrana basal glo¬ 
merular (anti-GBM) em pacientes com sindrome de Goo¬ 
dpasture e eventualmente naqueles com glomerulonefrite 
crescentica e apos transplante renal. Quando medido por 
imunofluorescencia indireta, apresenta sensibilidade de 
80 a 90% para a sindrome e, quando por Elisa, em mais 
de 95%. Pode-se utiliza-lo para o acompanhamento te- 
rapeutico. 

A enzima conversora da angiotensina (EC A) e produ- 
zida pelas celulas epitelioides do granuloma sarcoide. Sua 
dosagem, no passado, foi utilizada para monitoragao dos 
pacientes com sarcoidose, uma vez que apresenta niveis 
elevados (maior do que 35 UI/L em adultos) em 40 a 80% 
dos pacientes com doenga em atividade e ocorre redugao 
com a melhora clinica. 17 Entretanto, corticoides sistemi- 
cos suprimem sua atividade; logo, um aumento do nivel 
serico pode estar relacionado a redugao do corticoide, e 
nao a exacerbagao da doenga. Pode tambem apresentar 
niveis elevados em 11% dos pacientes com doenga inativa 
e naqueles com outras doengas, como silicose, beriliose, 
amiloidose, tuberculose, insuficiencia renal cronica, 
diabetes, hipertireoidismo, PH, pneumonite intersticial 
linfocitica e sindrome do desconforto respiratorio agudo 
(SDRA). Portanto, nao e especifica para estabelecer a 
ocorrencia de sarcoidose e nao deve ser utilizada para 
tomar decisoes terapeuticas. 


A pesquisa de precipitinas sericas para antigenos de 
mofos e de passaros nao esta disponivel no Brasil, mesmo 
em laboratories de referenda. Essa pesquisa e solicitada 
quando ha historia de exposigao sugestiva, por meio da 
dosagem de um painel de precipitinas dos antigenos mais 
comuns. A sensibilidade do teste e elevada, mas um re- 
sultado negativo nao descarta o diagnostico. Alem disso, 
um resultado positivo deve ser interpretado no contexto 
clinico, pois pode significar somente sensibilizagao ao an- 
tigeno, mas nao necessariamente a ocorrencia da doenga. 18 

A dosagem de peptideos natriureticos, como o peptideo 
natriuretico tipo B (BN) ou o N-terminal do proBNP, pode 
ser util para pacientes com dispneia aguda e infiltrado 
pulmonar para possibilitar diferenciagao entre causas 
cardiacas e pulmonares. Nos casos de DPPD cronica, pode 
auxiliar a deteegao e a estratificagao de risco quando ha 
hipertensao pulmonar associada a doenga de base. 

Na Tabela 105.6, sao apresentadas as principal altera- 
goes no exame fisico e em exames laboratoriais que podem 
sugerir uma etiologia especifica das DPPDs. 

Analise do escarro 

Analises microbiologicas para bacterias, micobacterias 
e fungos no escarro podem ser suficientes para estabe¬ 
lecer o diagnostico quando analisadas juntamente com 
os quadros clinico e radiologico. A citologia do escarro, 
observando o perfil inf lamatorio e a existencia de celulas 
malignas e de inclusoes virais, tambem pode auxiliar ou 
conf irmar o diagnostico. A indugao do escarro por meio de 
solugao salina hipertonica tern sido um bom metodo para 
o diagnostico de tuberculose quando o escarro espontaneo 
apresenta resultado negativo ou nao ha material. Analises 
por biologia molecular (para mycobacterium tuberculosie e 
outros agentes) podem ser mais sensiveis e proporcionar 
um resultado mais rapido do que a cultura, embora possa 
haver problema em relagao a contaminagao. 

Testes de funcao pulmonar 

Os testes de fungao pulmonar sao pouco significativos 
para o diagnostico, sendo, entretanto, importantes para 
o acompanhamento do paciente e da resposta a terapia. 
Em varias DPPDs, tambem apresentam relagao com o 
prognostico. 

O padrao funcional tipico das DPPDs e a restrigao, do 
ponto de vista mecanico, e a dificuldade de realizar trocas 
gasosas. A espirometria evidencia redugao proporcional da 
capacidade vital forgada e do volume expiratorio forgado 
no primeiro segundo (consequentemente com indice de 
Tiffeneau e fluxos expiratorios normais ou elevados), 
confirmados pela medida dos volumes pulmonares, a 
qual apresenta diminuigao da capacidade pulmonar 
total (CPT). Em geral, o padrao e de restrigao intrapa- 










TABELA 105.6 Sinais cllnicos e alteracoes em exames laboratoriais sugestivos de etiologias especlficas das doencas pulmonares 

parenquimatosas difusas 

Sinai clinico ou resultado laboratorial 

Doencas especlficas 

Hipertensao arterial sistemica 

DDTC. slndrome de Goodpasture, granulomatose de Wegener, poliangelte microscopies 

Eritema nodoso 

Sarcoidose, DDTC 

Heliotropo 

Dermatomiosite 

Telangiectasias 

Esclerose sistemica 

Calcinose 

Esclerose sistemica, dermatopolimiosite 

Fenomeno de Raynaud 

DDTC, FPI 

Vasculite cutanea 

Granulomatose de Wegener, AR. LES. poliangelte microscopica 

Nodulos subcutaneos 

AR, vasculites 

Ceratoconjuntivite seca 

Slndrome de Sjogren, DDTC 

Uvelte 

Sarcoidose, espondilite anquilosante, DDTC 

Aumento de glandula salivar 

Sarcoidose, slndrome de Sjogren 

Linfoadenomegalia 

Sarcoidose, linfangite carcinomatosa, linfoma, pneumonite intersticial linfocltica 

Hepatoesplenomegalia 

Sarcoidose, histiocitose X, DDTC, amiloidose, linfoma, pneumonite intersticial linfocltica 

Nefropatia 

DDTC. granulomatose de Wegener, slndrome de Goodpasture, sarcoidose, poliangelte 
microscopica. amiloidose, induzida por farmacos 

Envolvimento osteoarticular 

DDTC, sarcoidose, linfangite carcinomatosa, histiocitose X, granulomatose de Wegener, 
poliangelte microscopica 

Alteracoes neurologicas 

Sarcoidose, linfangite carcinomatosa, esclerose tuberosa, DDTC, granulomatose de 
Wegener, poliangelte microscopica 

Anemia 

DDTC, FPI, sarcoidose, induzida por farmaco, linfangite carcinomatosa, hemorragia 
alveolar 

Leucopenia 

DDTC, sarcoidose, linfoma, induzida por farmaco 

Eosinofilia 

Sarcoidose, induzida por farmaco, pneumonia eosinofllica, vasculites 

Plaquetopenia 

DDTC, FPI, induzida por farmaco, sarcoidose 

Autoanticorpos 

DDTC, vasculites, slndrome de Goodpasture, sarcoidose, FPI, silicose, asbestose, 
pneumonite intersticial linfocltica 

Hipercalcemia 

Sarcoidose, linfangite carcinomatosa 

LDH elevada 

FPI, proteinose alveolar, pneumonite intersticial aguda, pneumocistose 


renquimatosa quando ha redugao proporcional da CPT 
e do volume residual (VR), uma vez que e causada por 
retragao do parenquima pulmonar e redugao de todos os 
seus volumes. As doengas como a polimiosite e o LES, 
que causam restrigao extraparenquimatosa por fraqueza 
diafragmatica, apresentam VR percentualmente menos 
reduzido (ou de forma ocasional entre normal e elevado) 
do que a CPT. 4 

A dificuldade de troca gasosa e a manifestagao funcio- 
nal mais precoce que ocorre nos pacientes com DPPD. Do 
ponto de vista clinico, e identificada por meio da medida 
da capacidade de difusao pulmonar do monoxido de 
carbono (DCO), a qual esta reduzida antes dos sintomas 
e das alteragoes na espirometria. A dessaturagao durante 


o exercicio tambem indica dificuldade de troca gasosa. 
Esta pode ser identificada no teste de caminhada de seis 
minutos, que, alem de avaliar a oxigenagao, permite 
quantificar a capacidade fisica do paciente pela medida 
da distancia percorrida. Utiliza-se o teste cardiopulmonar 
do exercicio (ergoespirometria) geralmente para avaliar 
a dispneia inexplicada, podendo sugerir a necessidade de 
investigar DPPD nao suspeita, e tambem para monitorar 
a evolugao do paciente. 19 

Alguns achados obtidos por meio das provas de fun- 
gao pulmonar podem sugerir um subgrupo de etiologias 
especlficas. O aumento dos valores da Deo pode ser um 
indlcio de hemorragia alveolar. Ja a existencia de uma 
DPPD confirmada por exames radiologicos junto com as 
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provas de mecanica pulmonar (espirometria e volumes) 
com resultado normal ou padrao obstrutivo ocorre em 
poucas doengas, tais como pneumonite por hipersen- 
sibilidade, sarcoidose (sobretudo nos estagios I e II), 
pneumonia em organizagao criptogenica, doengas clsti- 
cas (linfangioleiomiomatose, histiocitose X pulmonar), 
doengas predominantemente alveolares (pneumocistose, 
hemorragia alveolar, proteinose alveolar), bronquiolite 
constritiva, doenga intersticial associada a bronquiolite 
respiratoria e combinagao de fibrose e enfisema pulmonar 
no mesmo paciente. 

Exames radiologicos 

A investigagao complementar inicia-se geralmente pela 
radiografia de torax (necessaria para o diagnostico 
sindromico), que evidencia infiltrado em varios lobos, 
homogeneamente ou nao, de padrao intersticial e/ou al¬ 
veolar. Atualmente, a maioria dos pacientes e submetida a 
tomografia computadorizada de torax com tecnica de alta 
resolugao (TC AR) para complementar a investigagao, pois 
esse exame e mais sensivel do que o raio X convencional, 
possibilita estabelecer alguns diagnosticos que apresen- 
tam padrao tipico, estreita o diagnostico diferencial, tern 
implicagoes prognosticas e auxilia na escolha do local para 
a realizagao de eventual biopsia pulmonar. 20 E essencial 
que o cllnico tenha um bom treinamento para a interpre- 
tagao da radiologia toracica, sobretudo se, na sua pratica 
diaria, atender pacientes com doenga respiratoria, nao se 
limitando apenas a ler o laudo do radiologista, mas sim 
correlacionando essas informagoes com sua impressao cll- 
nica e radiologica. Cerca de 10% dos pacientes com DPPD 
podem apresentar o resultado do raio X de torax normal e, 
mais remotamente, tambemo da TC. 21 Algumas tecnicas 
complementares na TC podem ser uteis, tais como injegao 
de contraste (melhor visualizagao dos linfonodos e das 
massas mediastinais), cortes em inspiragao e expiragao 
(observagao de algaponamento aereo) e obtengao das ima- 
gens em decubito dorsal e ventral (descarta a possibilidade 
de infiltrados gravitacionais sem significado clinico). A 
causa mais comum dessa situagao e a PH. Entao, uma 
radiografia normal nao possibilita que o medico exclua 
o diagnostico de DPPD se ha um contexto apropriado. E 
fundamental comparar o exame radiologico atual com 
anteriores se estes estiverem disponiveis. 

Inicialmente, no raio X de torax, e necessario diferen- 
ciar o predominio de componente alveolar (nodulos de 7 
a 12 mm, limites mal definidos, coalescem precocemente, 
com broncograma aereo, volume pulmonar mantido) de 
componente intersticial (nodulos menores do que 3 a 6 
mm, limites definidos, nao coalescem ou o fazem tar- 
diamente, simetricos e sem broncograma aereo, redugao 
volumetrica do pulmao, areas de faveolamento, linhas de 
Kerley). Na TCAR, o infiltrado intersticial pode ser melhor 


caracterizado como padrao nodular (este subdividido em 
nodulos perilinfaticos, randomicos e centrolobulares), pa¬ 
drao septal (i. e., espessamento dos septos interlobulares), 
padrao reticular (espessamento dos septos intralobulares) 
e padrao cistico. Alguns sinais adicionais tambem sao 
uteis para sugerir diagnosticos diferenciais, tais como 
vidro fosco (opacidade que ainda permite a visualizagao 
dos vasos no seu interior), consolidagao (opacidade que 
apaga a imagem dos vasos no seu interior), perfusao em 
mosaico (areas de vidro fosco alternadas com areas hipo 
ou normodensas, que sugerem doenga bronquiolar ou da 
circulagao pulmonar), pavimentagao em mosaico (areas 
em vidro fosco com septos interlobulares espessados), 
nodulos centrolobulares com arvore em brotamento 
(sinal de envolvimento da via aerea distal), bandas pa¬ 
renquimatosas (opacidades lineares em diregao a pleura), 
linha subpleural, bronquiectasias/bronquiolectasias de 
tragao, sinal do halo (consolidagao circundada por vidro 
fosco), placa pleural e faveolamento (cistos empilhados 
na regiao subpleural, que representa estagio terminal de 
uma DPPD). 

A cintilografia com galio pode ser util para o diag¬ 
nostico de sarcoidose quando o paciente apresenta lesoes 
extrapulmonares e raio X de torax normal ou inconclusi¬ 
ve. O padrao panda-lambda sugere o diagnostico. Embora 
tenha sido muito utilizada no passado para acompanha- 
mento dos pacientes com sarcoidose, a cintilografia com 
galio nao apresenta associagao com a evolugao da doenga 
e com a resposta terapeutica. O uso da tomografia por 
emissao de positron com fluordesoxiglicose F18 tern sido 
estudado para diferenciar a FPI de outras doengas inters- 
ticiais, mas os resultados sao inicipientes. Com as tecnicas 
atuais, a ressonancia magnetica e pouco significativa para 
a avaliagao da maioria dos pacientes com DPPD. 22 

Na Tabela 105.7, constam os principal achados radio¬ 
logicos das DPPDs. 202123 


■ Exames invasivos 

Quando nao se estabelecer o diagnostico por meio de 
exame cllnico, padrao radiologico e exames laboratoriais 
nao invasivos, recomenda-se a realizagao de endoscopia 
respiratoria com lavado broncoalveolar (LB A), com ou sem 
biopsia. Esse exame e realizado sob sedagao e associado a 
baixas taxas de complicagao quando o preparo e adequado. 

O LBA, realizado com tecnica padronizada (instilagao 
de 100 a 200 mL de soro fisiologico pelo broncoscopico 
flexlvel e aspiragao de, pelo menos, 40% desse volume), e 
util para estabelecer diagnostico especlfico ou mesmo para 
evidenciar um padrao citologico que restringe as posslveis 
causas. A identificagao de germes especlficos, por exemplo, 
histoplasma, confirma o diagnostico. Entretanto, em al¬ 
gumas situagoes, e obrigatoria a correlagao cllnica, ja que 
pode haver colonizagao, mas nao necessariamente infec- 
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TABELA 105.7 Diagnostic*) diferencial dos achados radiologicos das doencas pulmonares parenquimatosas difusas 

Achado radiologico Etiologias mais comuns 

Padrao do infiltrado 

Infiltrado intersticial nodular perilinfatico Sarcoidose, linfangite carcinomatosa, amiloidose, PIL, silicose, 

pneumoconiose de mineradores, sarcoma de Kaposi 

Inf iltrado intersticial nodular randomico Tuberculose miliar, metastase pulmonar hematogenica miliar 

(p. ex., neoplasia de tireoide, hipernefroma, melanoma, mama), micose miliar, 
talcose 

Inf iltrado intersticial nodular centrolobular Bronquiolite infecciosa, PH, tuberculose endobronquica, ABPA, histiocitose X, 

silicose, PIL, hemorragia alveolar, carcinoma bronquioloalveolar 

Inf iltrado intersticial septal Edema pulmonar intersticial, linfangite carcinomatosa, sarcoidose, linfoma, PIL, 

fibrose pulmonar, hemorragia alveolar, sindrome de Churg-Strauss, rejeicao 
aguda em transplante pulmonar, amiloidose, doenca pulmonar veno-oclusiva 

Inf iltrado intersticial reticular FPI, PIL, PINE, asbestose, fibrose pulmonar relacionada a medicamentos 

Padrao cistico Linfangioleiomiomatose, granuloma eosinofilico, esclerose tuberosa, 

pneumocistos, pneumonite intersticial linfocitica, sfndrome de Sjogren 

Opacidades alveolares difusas Tuberculose pulmonar, hemorragia pulmonar (vascular), pneumonite por 

aspiracao, proteinose alveolar, pneumonia eosinofilica cronica, infeccoes difusas, 
linfoma, edemas pulmonares, carcinoma bronquioloalveolar, SDRA 

Infiltrado com volumes pulmonares Linfangioleiomiomatose, esclerose tuberosa, histiocitose X, pneumonia por 

preservados ou aumentados hipersensibilidade, sarcoidose (tipo III), bronquiolite obliterante, fibrose pulmonar 

idiopatica e tabagismo (com ou sem DPOC), doencas alveolares 

Infiltrados migratorios Sfndrome de Churg-Strauss, aspergilose broncopulmonar alergica, 

eosinofilia intersticial pulmonar, BOOP 

Infiltrados recorrentes nas mesmas Pneumonia eosinofilica cronica*, POC, induzidos por farmacos, 

localizacoes pneumonite actfnica 

Radiografia de torax normal (eventualmente Fibrose pulmonar idiopatica (inicial), sarcoidose, PH, broquiolite respiratoria 
TC tambem normal) 

Localizacao do infiltrado 

m 

Infiltrado predominate nos tercos superiores Silicose, tuberculose, sarcoidose (tipo III e IV), histiocitose X, beriliose, espondilite 

anquilosante, nodulos reumatoides, PH cronica, pneumonia eosinofilica cronica, 
pneumonite por amiodarona 

Infiltrado predominate nos tercos medios Sarcoidose, paracoccidioidomicose, pneumocistose, proteinose alveolar, 

hemorragia alveolar, pneumonite lupica 

Infiltrado predominate nos tercos inferiores Fibrose pulmonar idiopatica, colagenoses (esclerose sistemica, artrite 

reumatoide, polimiosite), asbestose, hemossiderose, linfangite carcinomatosa, PH 

Achados adicionais 

Perfusao em mosaico Bronquiolites, hipertensao pulmonar tromboembolica cronica 

Pavimentacao em mosaico ("pavimentacao Carcinoma bronquioloalveolar mucinoso, pneumocistose, sarcoidose, PINE, 
maluca”) pneumonia em organizacao, proteinose alveolar, pneumonia lipoidica, 

SDRA, hemorragia alveolar 

Linhas de Kerley ICC, estenose mitral, sarcoidose, pneumoconiose, linfoma, amiloidose, 

hemossiderose, fibrose pulmonar idiopatica, pneumocistose, doenca pulmonar 
veno-oclusiva, linfangioleiomiomatose 

Pneumotorax Granuloma eosinofflico, linfangioleiomiomatose, esclerose tuberosa 

Envolvimento pleural (derrame ou Asbestose, DDTC (artrite reumatoide, lupus, exceto polimiosite), sarcoidose, 

espessamento) linfangite carcinomatosa, quilotorax por linfangioleiomiomatose, 

pneumonite por nitrofurantofna 


I Continua ) 
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TABELA 105.7 Diagnostico diferencial dos achados radiologicos das doencas pulmonares parenquimatosas difusas [continuacao] 

Achado radiologico 

Etiologias mais comuns 

Sinais de hipertensao pulmonar 

Doenca pulmonar veno-oclusiva, colagenoses (doenca mista dotecido 
conectivo, CREST, esclerose sistemica, lupus), doenca da valva mitral, 
fibrose pulmonar avancada 

Linfadenopatia mediastinal ou hilar 

Sarcoidose,** *** linfoma, linfangite carcinomatosa, beriliose,** silicose,** 

DDTC (eventual), induzida por farmacos (fenitoina), granulomatoses 
(TB, histoplasmose), 2 pneumonite intersticial linfocitica 


ABPA, aspergilose broncopulmonar alergica; DPOC, doenca pulmonar obstrutiva cronica; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; PINE, pneumonite 
intersticial nao especifica; PIL, pneumonite intersticial linfocitica; POC, pneumonia em organizacao criptogenica; SDRA, sindrome do desconforto 
respiratorio agudo; CREST (Calcinose, Raynaud, dismetilidade Esofafica, eSclerodactilia, Telangiectasia); TB, tuberculose. 

* A pneumonia eosinofilica cronica pode apresentar aspecto caracteristico de edema pulmonar negativo linfiltrado somente periferico que poupa as 
zonas medulares). 

** Podem ser calcificadas. A calcificacao tipo casca de ovo [eggshell sugere silicose. 

*** A linfadenopatia hilar bilateral e simetrica indica sarcoidose, embora haja casos de linfoma ou outras granulomatoses. 


gao, tais como nos casos em que sao observados Aspergillus, 
bacterias piogenicas ou BAAR (que, alem da tuberculose, 
podem ocorrer nas micobacterioses nao tuberculosas ou 
de forma eventual na nocardiose). A existencia de celulas 
malignas no LBA configura envolvimento do espago aereo 
pela neoplasia, tipicamente no carcinoma bronquiolo- 
alveolar, embora possa, de modo nao tao frequente, ser 
observada na linfangite carcinomatosa em f ase avangada. 

O lavado hemorragico em sucessivas aliquotas indica 
hemorragia alveolar difusa (idiopatica, DDTC - LES, 
infecgao por leptospirose, citomegalovirose, neoplasia 
- carcinoma bronquioloalveolar, congestao cronica - es- 
tenose mitral, ICC grave), sobretudo quando associado a 
pesquisa de macrofagos com hemossiderina positiva (mais 
de 20%). Se possivel, deve-se quantificar essa pesquisa 
com o indice de Gold, que e positivo quando ha envol¬ 
vimento de mais de 150 celulas por campo. A pesquisa 
de cristais (realizada com luz polarizada) pode indicar 
a exposigao a metais pesados (silica, asbesto), mas nao 
necessariamente doenga (pneumoconiose). Liquido flo- 
culento, associado a material amorfo positivo a coloragao 
Acido periodico Schiff (do ingles, periodic acid Sc’/tzj^PAS] 
ou globulos amorfos basofilicos na coloragao de Giemsa, 
sugerem proteinose alveolar, mas tambem podem ocorrer 
em casos de pneumocistose. Uma coloragao especifica que 
evidencia substancia lipoidica pode indicar pneumonia 
lipoidica, que ocorre nos processos aspirativos pulmonares 
recorrentes. 

O LBA normal e composto quase totalmente por 
macrofagos alveolares. Entretanto, em varias DPPDs, a 
citologia e alterada. Pode haver eosinocitose, observada 
em casos de reagoes a farmacos, parasitoses e pneumonias 
eosinofilicas. Uma contagem de eosinofilos maior do que 
50% indica fortemente pneumonia eosinofilica. Ja uma 
contagem de neutrofilos maior do que 50% (sobretudo 
maior do que 65%) sugere acentuadamente dano alveolar 
difuso ou infecgao supurativa. Neutrocitose, em nivel me- 


nor, e verificada na maioria dos pacientes com FPI, sendo 
fator prognostico, mas nao indicando futura resposta a te- 
rapia. Linfocitose (contagens maiores do que 25%), deno- 
minada as vezes de alveolite, ocorre em casos de doengas 
granulomatosas (sarcoidose, tuberculose, PH, beriliose), 
DDTC, reagao a farmacos, infecgao viral e pneumonite 
nao especifica em fase celular. Quando as contagens de 
linfocitos sao maiores do que 50%, geralmente a causa e 
a PH ou, mais raramente, a pneumonite interesticial lin¬ 
focitica (primaria ou associada a colagenose). A existencia 
de plasmocitos pode sugerir PH (sobretudo associado a 
macrofagos vacuolados), pneumonia por Legionella ou 
Pneumocystis proved, linfoma nao Hodgkin ou pneumonia 
eosinofilica cronica. O aumento de mastocitos no LBA 
pode ocorrer em pacientes com tuberculose, linfomas, 
FPI, asma e, menos frequentemente, sarcoidose. 14 - 24 

A imunofenotipagem do LBA pode diferenciar linfoci¬ 
tos CD4 de CD8, sendo a relagao maior do que 3,5 sugestiva 
de sarcoidose, e a menor do que 1, de PH. A dosagem re- 
petida de linfocitos CD4 no LBA foi utilizada, no passado, 
para monitoragao dos pacientes com sarcoidose, mas apre- 
senta muita variabilidade e nao e mais recomendada pela 
maioria dos centros. A imunofenotipagem pode tambem 
identificar celulas CD4 positivas, isto e, histiocitos, que 
sao celulas normais, mas que, em pacientes com suspeita 
clinica de granuloma eosinofilico (tambem denomina- 
do histiocitose X pulmonar, histiocitose de celulas de 
Langerhans), quando em percentual maior do que 3%, 
sugerem fortemente o diagnostico (ocorre em mais de 50% 
dos pacientes com essa doenga). Os histiocitos tambem 
sao positivos para o marcador S100. 

Na Tabela 105.8, ha os principal achados obtidos no 
lavado broncoalveolar broncoscopico. 

Nos casos de doengas com padrao bronquiolocentrico, 
como a sarcoidose, recomenda-se tambem a realizagao 
concomitante ao LBA de biopsia pulmonar broncoscopica 
(transbronquica) (Tab. 105.9). Devem-se obter quatro a seis 






fragmentos (eventualmente ate dez) que incluam paren- 
quima pulmonar. A complicagao mais temida e o pneu- 
motorax, uma vez que pacientes com DPPD mais extensa 
podem apresentar dificuldade para expandir novamente 
os pulmoes mesmo com drenagem toracica, tendo em vista 
a complacencia pulmonar reduzida. Os fragmentos sao 
colocados em formol para que seja realizada analise histo- 


TABELA 105.8 Principals etiologias estabelecidas pelo 

lavado broncoalveolar broncoscopico 

Padrao 

Etiologias mais comuns 

Diagnostico 

especffico 

Carcinoma bronquioloalveolar, histiocitose 

X pulmonar, linfangioleiomiomatose, 
proteinose alveolar, hemorragia 
alveolar, tuberculose endobronquica, 
pneumocistose, outras infeccoes 

Eosinofflico 

Reacao a farmacos, pneumonia eosinofflica 
idiopatica, parasitoses pulmonares, 
sindrome de Churg-Strauss, doenca de 
Hodgkin, LES 

Neutrofllico 

FPI, pneumonia piogenica, pneumonia 
aspirativa, infeccao piogenica, SDRA, 
agudizacao de DDTC 

Linfocftico* 

PH, sarcoidose, PIL, DDTC, linfomas, 
tuberculose, viroses, silicose, pneumonite 
actfnica 

Nao 

inflamatorio 

PID, fase cronica da PH 


* Relacao CD4 e CD8 superior a 2 e mais comum na sarcoidose, en- 
quanto relacao inferior a 1 sugere PH, principalmente se o percentu- 
al de linfocitos for maior do que 50%. 


TABELA 105.9 Utilidade da biopsia pulmonar broncoscopica 

no diagnostico das DPPDs 


Muito util 

Ocasionalmente 

util 

Nao util 

Sarcoidose 

Histiocitose X 

FPI 

Linfangite 

carcinomatosa 

Amiloidose 

PINE 

Proteinose alveolar 

Linfoma pulmonar 

Outras 
pneumnites 
id iopaticas 

Carcinoma 

Granulomatose de 


bronquioloalveolar 

Wegener 


Pneumonia 

Capilarite 


eosinofflica 

pulmonar 


Beriliose 

PH 



Pneumonite 

intersticial 

linfocftica 


logica e eventualmente algumas pegas em soro fisiologico 
para avaliagao microbiologica e laminas de imprint para 
citologia. Nos pacientes com DPPD nao bronquiolocentrica 
(p. ex., FPI), ou nos casos inconclusivos, a biopsia, quando 
necessaria, deve ser realizada cirurgicamente, desde que 
nao haja contraindicagoes (Quadros 105.1 e 105.2). O ideal 
e que esse procedimento seja feito por videocirurgia (VATS 
- videotoracoscopia), embora biopsia "a ceu aberto" por 
minitoracotomia tambem seja um procedimento seguro. 
Devem ser obtidos tres a quatro fragmentos de segmentos 
diferentes com pelo menos 3 cm de profundidade, evitando 
areas com faveolamento ja estabelecidos. A mortalidade 
associada a biopsia pulmonar cirurgica e inferior a 1%, e a 
morbidade, menor que 3%. 925 

A biopsia pulmonar transtoracia e um metodo pouco 
utilizado na investigagao de DPPD, mas pode ser util na 
de lesoes com componente periferico (p. ex., POC). 

Realiza-se comumente mediastinoscopia para o 
diagnostico da sarcoidose quando ha envolvimento dos 


QUADRO 105.1 Caracterfsticas que podem sugerir a 

necessidade de biopsia pulmonar cirurgica 

• Idade inferior a 50 anos 

• Duracao da doenca de menos de tres meses 

# 0 

• Sintomas sistemicos (febre, emagrecimento, sudorese) 

• Apresentacoes nao usuais (hemoptise, vasculite periferica) 

• Pneumotorax recorrente 

• Historico familiar de FPI inexistente 

• Raio X de torax normal, linhas B de Kerley sem causa 
obvia, progressao rapida 

• TCAR com opacidades nodulares ou esparsas, vidro 
despolido difuso, adenomegalias mediastinais ou hilares 

• Rapida piora das provas de funcao pulmonar 

• Biopsia pulmonar broncoscopica ou LBA normais ou 
inespeclficos 


QUADRO 105.2 Contraindicacoes para a realizacao de 

biopsia cirurgica nas doencas pulmonares 
perifericas difusas 

• Pulmao "terminal" 

• Disfuncao pulmonar acentuada 

• CVF < 50% do previsto 

• VEF, < 1 L 

• DCO < 30% do previsto 

• Pa0 2 < 55 mmHg 

• PaC0 2 elevada 

• Uso cronico de oxigenoterapia 

• Hipertensao pulmonar 

• Risco cardiovascular elevado 

• Uso de imunossupressores 

• Suspeita de exacerbacao da FPI 

CVF, capacidade vital forcada; VEF,, volume expiratorio forcado no 1 a 
segundo; DCO, coeficiente de difusao para o monoxido de carbono; 
Pa0 2 , pressao parcial arterial de oxigenio; PaC0 2 , pressao parcial ar¬ 
terial de gas carbonico. 
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linfonodos mediastinais, permitindo acessar as cadeias 
paratraqueais e pre-carinais. Indica-se, eventualmente, a 
mediastinotomia esquerda (procedimento de Chamber- 
lain) para obtengao de material na estagao pre-vascular 
e/ou aortopulmonar. Caso haja linfadenopatia perif erica, 
hepatomegalia, envolvimento neural ou de medula ossea, 
a biopsia desses locais pode estabelecer o diagnostico 
de uma doenga sistemica com envolvimento pulmonar 
(sarcoidose, tuberculose miliar, histoplasmose, neoplasia 
metastatica). Para escolher o local que a biopsia sera reali- 
zada, devem-se considerar a possibilidade de diagnostico 
e o fato de o procedimento ser invasivo. 

Algoritmo de investigacao 

Nao havendo infecgao e neoplasia, os clinicos reconhe- 
cem as DPPDs como uma sindrome com as seguintes 
caracteristicas: dispneia ao esforgo; infiltrado pulmonar 
difuso no raio X de torax; alteragoes fisiologicas, incluindo 
restrigao pulmonar, redugao da capacidade de difusao e 
hipoxemia em repouso ou ao esforgo; varios fatores histo- 
logicos de inflamagao e fibrose do parenquima. 1 Divide- 
-se a investigagao dessa sindrome no estabelecimento 
do diagnostico etiologico e na avaliagao da gravidade do 
comprometimento atual. 

Fundamenta-se a investigagao da causa da DPPD em 
uma anamnese minuciosa, estabelecendo-se inicialmente 
o contexto clinico apropriado (doenga aguda vs. cronica, 
pacientes imunodeprimidos vs. imunocompetentes). Uma 
revisao criteriosa de exposigoes (domesticas, ocupacionais 
e recreacionais), habito tabagico, achados relacionados a 
DDTC e a outras doengas sistemicas (p. ex., granulomato¬ 
ses infecciosas e neoplasias) e uso de farmacos revelam a 
maioria das causas das DPPDs. Resultados de exames la- 
boratoriais podem aumentar a probabilidade de algumas 
doengas, como hipercalciuria na sarcoidose e positividade 
para autoanticorpos nas DDTCs. Adicionalmente ao raio 
X de torax, realiza-se a TCAR na maioria dos pacientes, e 
sua analise detalhada, estabelecendo padroes de compro¬ 
metimento e procura de achados especificos, e essencial 
para o prosseguimento da investigagao. E frequente a 
necessidade de obtengao de material biologico para o 
diagnostico, em geral por endoscopia, pelo LBA, e, em 
alguns casos, de biopsia broncoscopica. Alguns desses 
pacientes necessitarao de biopsia pulmonar cirurgica (ou 
biopsia de outro sitio comprometido). 

Deve-se ressaltar que, em pacientes com DDTC, pneu¬ 
moconioses ou pneumopatias induzidas por farmacos que 
apresentam quadro clinico e tomografico caracteristicos, 
nao e necessario executar biopsia (seja endoscopica ou 
cirurgica), a menos que haja suspeita de outra doenga ou 
condigao associada. 

O Quadro 105.3 e a Figura 105.4 destacam os aspectos 
fundamentais na abordagem das DPPDs. 


QUADRO 105.3 Pontos essenciais na investigacao das 

doencas pulmonares perifericas difusas 

• Identif icar imunodepressao. 

• Estabelecer o tempo de instalacao dos sintomas (agudo 
ou nao). 

• Revisar minuciosamente exposicoes ocupacionais, 
domiciliares ou recreacionais atuais e previas. 

• Revisar minuciosamente o uso de farmacos atuais e 
previos. 

• Observar sintomas e sinais de doencas sistemicas (DDTC, 
neoplasias e infeccoes). 

• Avaliar sinais clfnicos, radiologicos e funcionais de 
compromentimento significativo (sinais de restricao 
moderada/grave, hipoxemia, hipertensao pulmonar). 

• Avaliar se ha achados radiologicos tipicos de uma doenca 
especifica. 

• Definira necessidade de biopsia pulmonar 
(broncoscopica e/ou cirurgica), considerando rendimento 
diagnostico e risco do procedimento. 

• Realizar uma discussao conjunta entre o clinico, o 
radiologista e o patologista para firmar um diagnostico 
integrado. 


TRATAMENTO 

O tratamento das DPPDs e bastante variavel, conforme a 
etiologia especifica, seja relacionada a doenga pulmonar 
de etiologia especifica (p. ex., antifungicos para paracoc- 
cidioidomicose) ou ao tratamento da doenga sistemica 
com envolvimento pulmonar (p. ex., quimioterapia para 
linfangite carcinomatosa por cancer de mama, antimico- 
bacterianos na tuberculose miliar, imunomoduladores no 
envolvimento pulmonar por DDTC). No entanto, algumas 
recomendagoes gerais podem ser feitas. 26 

Afastamento de exposicoes 

Abolir, ou pelo menos reduzir, as exposigoes e o trata¬ 
mento principal para pacientes com doengas relacionadas 
as exposigoes. Tambem e importante sua realizagao em 
casos de outras doengas, a fim de evitar lesao adicional a 
doenga de base. A maioria dos pacientes com PH apresenta 
resolugao completa (se a doenga e aguda ou subaguda) ou, 
pelo menos, estabilizagao apos cessada a exposigao, sendo 
que apenas uma parcela necessita de tratamento farmaco- 
logico adicional. Nos casos de pneumoconioses, tambem a 
interrupgao da exposigao evita que a doenga progrida de 
forma mais rapida, embora o metal ja inalado nao possa ser 
depurado e continue a causar lesao pulmonar. A cessagao 
do tabagismo e essencial para todos os pacientes, e para 
aqueles com doengas relacionadas ao tabaco (p. ex., pneu¬ 
monia intersticial descamativa) pode conduzir a melhora 
parcial das lesoes em alguns casos. Nas pneumopatias 
induzidas por farmacos, a suspensao do medicamento em 
geral gera resolugao do quadro, a menos que ele ja seja cro- 
nico (p. ex., fibrose por amiodarona), caso em que, entao, 





Abordagem das doencas pulmonares parenquimatosas difusas. 
LBA, lavado broncoalveolar; BTB, biopsia transbronquica. 
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a interrupgao evita lesao adicional. Em raros casos, nao e 
possivel suspender o farmaco (doenga grave e sem alter- 
nativa terapeutica), devendo o paciente utilizar a menor 
dose possivel e tratar a pneumopatia concomitantemente 
(em geral com corticoide sistemico). 

Medidas gerais 

Varias medidas sao importantes. E fundamental evitar 
lesoes pulmonares adicionais, sendo, portanto, funda¬ 
mental a cessagao absoluta do tabagismo. Alem disso, a 
realizagao de vacinas para influenza e pneumococo pode 
reduzir a incidencia de doengas infecciosas associadas. O 
suporte nutricional visa a evitar desnutrigao e sobrepeso. 
A incidencia de depressao e ansiedade e elevada, sendo 
relevante o acompanhamento psicologico e/ou psiquiatrico. 
O tratamento das comorbidades, que sao frequentes (p. ex., 
diabetes, hipertensao arterial, cardiopatia isquemica), pode 
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A osteoporose e 
comum em pacientes que utilizam cronicamente corticoide, 
sendo importante o uso preventivo de calcio, vitamina D 


e, de forma eventual, bifosfonados ou outros inibidores da 
reabsorgao ossea. Tambem se deve efetuar o manejo sin- 
tomatico do cor pulmonale secundario a pneumopatia com 
diureticos, eventualmente digitalicos e raramente sangria 
terapeutica. A terapia com farmacos especificos para hiper- 
tensao pulmonar (inibidores da fosfodiesterase, antagonistas 
da endotelina e analogos das prostaglandinas), em pacientes 
com DPPD, ainda nao esta comprovada. Ja que muitos pa¬ 
cientes com DPPD utilizam imunossupressores, devem-se 
administrar periodicamente anti-helminticos para evitar 
uma infestagao maciga (p. ex., estrongiloidiase sistemica), 
realizar quimioprofilaxia para casos de tuberculose, quando 
indicada, e profilaxia com cotrimoxazol (a menos que haja 
alergia a sulfa) para pacientes com pneumocistose que uti- 
lizem esquemas mais imunossupressores (p. ex., corticoide 
associado a ciclofosfamida). 

Oxigenoterapia 

Embora nao haja estudos especificos realizados em 
pacientes com DPPD, seguem-se as mesmas indicagoes 
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de oxigenoterapia dos pacientes com DPOC (Pa0 2 < 55 
mmHg ou Sat0 2 < 88%, ou presenga de cor pulmonale com 
Pa0 2 56 a 59 mmHg ou Sat0 2 de 89%). 

Reabilitacao pulmonar 

Programas de reabilitagao pulmonar sao menos fre- 
quentes para pacientes com DPPD do que para pacientes 
com DPOC e geralmente sao subutilizados. A falta de 
condicionamento fisico e frequente, como em outras 
pneumopatias cronicas, e esta associado a limitagao das 
atividades da vida diaria e da qualidade de vida. Deve-se 
adaptar o nivel de treinamento as condigoes dos pacientes. 
Recomenda-se o uso de oxigenoterapia adicional para os 
que dessaturam durante o exercicio. 

Alem dos exercicios fisicos, o programa de reabilitagao 
engloba aspectos nutricionais, psicologicos e educativos. 
A integragao entre os participantes auxilia os pacientes 
no entendimento e na aceitagao de sua doenga. Os pro¬ 
gramas em geral duram de 8 a 12 semanas, seguidos de 
um perlodo de manutengao a longo prazo. 

Tratamento farmacologico 

Corticoides.Os corticoides sistemicos sao os farmacos 
mais utilizados para o tratamento de muitas DPPDs, 
tendo em vista o componente inflamatorio presumido. 
No manejo de pacientes ambulatoriais, utiliza-se predni- 
sona, 0,5 a 1 mg/kg/dia, (ou equivalente) em dose unica 
diaria. Deve-se reduzir essa dose progressivamente ate 
que se consiga estabelecer a minima dose possivel (p. 
ex., 10 mg ao dia) ou idealmente ate a sua suspensao. 
Em casos de doengas como a sarcoidose, o corticoide pode 
ser utilizado em dias alternados. Os efeitos ad versos sao 
bem conhecidos: hiperglicemia, hipertensao, osteoporose, 
catarata, fragilidade cutanea, obesidade, infecgoes, entre 
outros. As medidas especificas de monitoragao e terapia 
para pacientes com essas condigoes devem ser realizadas 
paralelamente. Nos pacientes com agudizagao de DPPD, 
as vezes se utiliza pulsoterapia com corticoide (500 a 
1.000 mg ao dia, por 3 a 5 dias). No Quadro 105.4, estao 
discrimidas as doengas que apresentam resposta favoravel 
e desfavoravel a corticoterapia. 225 

Os corticoides inalatorios sao menos administrados, 
sendo empregados em geral quando ha hiper-responsivi- 
dade bronquica associada as DPPDs (p. ex., na sarcoidose). 

Imunossupressores. Os imunossupressores (nao 
corticoides) mais utilizados nas DPPDs sao a azatioprina, 
a ciclofosfamida e o metotrexato, cuja opgao depende do 
contexto clinico. 27,28 Na FPI, a rara e discutivel resposta 
ao tratamento imunossupressor pode demorar tres a seis 
meses, embora seja possivel que os sintomas melhorem 


QUADRO 105.4 Doencas pulmonares parenquimatosas 

difusas e resposta ao uso de corticoide 

Geralmente responde ao uso Nao responde ao uso de 


de corticoide 

corticoide 


Sarcoidose 

• 

Causas ambientais 


PH aguda 


(algumas) 


Pneumonia eosinofflica 

• 

Fibrose pulmonar 


aguda e cronica 


idiopatica 


Pneumonite induzida por 

• 

PID 


farmacos 

• 

Fibrose pulmonar 


Pneumonite intersticial nao 

secundaria cronica e 


especi'fica (celular) 


avancada 

4 


Pneumonite intersticial 

• 

PH cronica 
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antes. Havendo estabilidade ou melhora gradual das al- 
teragoes funcionais, o tratamento deve ser estendido por, 
no minimo, 18 meses. 9 

Administra-se a azatioprina na dose diaria de 1 a 2 
mg/kg de peso, nao excedendo 150 mg ao dia. Inicia-se 
com 25 a 50 mg ao dia, aumentando progressivamente 
25 mg a cada uma a duas semanas, monitorando o he- 
mograma e as provas de fungao hepatica. Os principals 
efeitos adversos sao gastrintestinais (nauseas, vomitos, 
dispepsia), hepatotoxicidade e supressao medular (leu- 
copenia e plaquetopenia). O potencial de indugao de 
neoplasia e controverso. 

Utiliza-se ciclofosfamida na dose diaria de 1 a 2 mg/kg 
de peso, nao ultrapassando 150 mg ao dia. Deve-se iniciar 
com 25 a 50 mg ao dia, ingeridos pela manha (orientando 
o paciente a urinar em ate quatro horns apos a dose), e 
aumentar 25 a 50 mg ao dia a cada duas semanas. Um 
esquema alternative e a pulsoterapia mensal, na dose 
de 500 a 750 mg/m 2 , intravenosa. Os principals efeitos 
adversos sao hematologicos, gastrintestinais, alopecia, 
hepatotoxicidade, pneumonite, cistite hemorragica, 
exacerbagao de doengas virais e neoplasias secundarias. 
Deve-se estimular os pacientes a manter uma ingesta 
hidrica adequada e a vigiar a ocorrencia de hematuria. No 
uso intravenoso, recomendam-se geralmente hidratagao 








vigorosa e pre-medicagao com mesna, a fim de evitar 
cistite hemorragica. Devem-se realizar hemograma e 
exame de urina antes do tratamento, quando sao reali- 
zadas modificagoes de dose, e, depois, periodicamente. 
A dose cumulativa de ciclofosfamida nao deve exceder 
50 a 70 g, uma vez que ha uma forte associagao com o 
desenvolvimento de neoplasias, devendo o esquema imu- 
nossupressor ser feito com outra medicagao. 

O metotrexato e um imunossupressor utilizado com 
frequencia em casos de artrite reumatoide. Tambem e 
administrado para pacientes com sarcoidose quando 
ha intolerance ou falha da corticoterapia. Prescreve-se 
uma dose semanal inicial de 7,5 mg, aumentando-se 2,5 
mg por semana ate que se atinja uma dose maxima de 
25 mg por semana. Recomenda-se a suplementagao de 
acido folico de 5 mg, uma a duas vezes por semana. Os 
efeitos adversos mais comuns sao alteragoes hematolo- 
gicas, gastrinterstinais, hepaticas, pneumonite e ulceras 
orais. Ha associagao com o desenvolvimento de fibrose 
ou cirrose hepatica, sendo que, em algumas diretrizes, 
embora haja controversia, recomenda-se a realizagao de 
biopsia hepatica de vigilancia quando a dose cumulativa 
atinge 1,5 a 2,5 g ou a cada tres anos. 

Outros imunossupressores (p. ex., micofenolato, ri- 
tuximabe, ciclosporina, sirolimus) podem ser utilizados 
em situagoes particulares, embora as evidences estejam 
geralmente embasadas em casos anedoticos. 

Outros farmacos. A N-acetilcisteina (NAC) e um 
antioxidante que aumenta os niveis de glutationa, 
reduzindo a liberagao de radicais livres de oxigenio, os 
quais estao envolvidos, pelo menos parcialmente, na 
patogenese da FPI. Em um ensaio clinico, observou-se 
que a NAC, na dose de 600 mg, tres vezes ao dia, asso- 
ciada a um esquema imunossupressor (prednisona e 
azatioprina), promoveu um declinio mais lento da CVF 
e da DCO em relagao ao grupo que utilizou somente o 
esquema imunossupressor. 29 

Medicamentos antifibroticos tern sido testados para 
o tratamento das doengas pulmonares intersticiais 
(DPIs) fibrosantes, principalmente a FPI. Entre eles, 
estao a colchicina, a penicilamina e o interferon gama- 
-lb, porem os resultados nao evidenciaram eficacia 
terapeutica. O farmaco mais promissor e a perfenido- 
na, que apresenta agoes antifibroticas, antioxidantes 
e anti-inflamatorias. 

Outros farmacos com mecanismos de agoes diversos 
ja foram testados no tratamento da FPI e nao mostra- 
ram beneficio, como a bosentana, o etanercepte e o 
imatinibe. 

Embora seja questionado, o tratamento com medica¬ 
mentos empiricos do refluxo gastresofagico tern sido reco- 
mendado para pacientes com FPI, tendo em vista a elevada 
prevalence e a possibilidade de eficacia terapeutica. 30 


Transplante pulmonar 

Deve ser considerado para pacientes com menos de 
65 anos, declinio funcional progressive e piora da disp- 
neia (apesar de tratamento otimizado), hospitalizagoes 
repetidas por doenga respiratoria ou avaliagao inicial 
que indique doenga avangada (CVF menor do que 60% 
do previsto, DCO menor do que 40% do previsto, queda 
da Sp0 2 para menos de 90% com exercicio moderado 
e extensa fibrose na TCAR). E essencial a inexistencia 
de disfungao significativa em outros orgaos e um perfil 
psicossocial adequado. 1130 

Tratamento da exacerbacao 

A exacerbagao de uma DPPD e um contexto potencial 
de alta mortalidade. Pode ocorrer tanto em casos de 
FPI quanto de outras doengas pulmonares intersticiais 
idiopaticas ou associadas a DDTC. O manejo em geral 
envolve a exclusao de complicagoes, como pneumonia, 
tromboembolismo pulmonar e pneumotorax, ou descom- 
pensagao de comorbidades, como insuficiencia cardlaca 
ou coronariopatias. Geralmente o tratamento especlfico 
da exacerbagao implica aumento da imunossupressao, 
principalmente da corticoterapia (seja por aumento da 
dose diaria para 1 a 2 mg/kg ao dia ou por pulsoterapia 
com 0,5 a 1 g de metilprednisolona ao dia, durante tres 
a cinco dias). Em alguns casos, como nos de sindromes 
pulmao-rim (principalmente de granulomatose de We¬ 
gener e slndrome de Goodpasture), pode haver beneficio 
da plasmaferese. No contexto da FPI, o prognostico e 
particularmente grave, atingindo mortalidade intra- 
-hospitalar de ate 65% e de mais de 90% em seis meses. 22 31 
Nos indivlduos que necessitam de suporte ventilatorio in- 
vasivo, a taxa de mortalidade aproxima-se de 100%, sendo 
recomendado discutir com o paciente e os familiares o 
risco-beneflcio dessa terapia, considerando o prognostico 
a curto e a medio prazos. 

Acompanhamento 

Devem-se avaliar periodicamente os pacientes com DPPD, 
em geral, a cada tres a seis meses, dependendo da doenga 
e de sua gravidade. Nas consultas, questiona-se sobre 
sintomas respiratorios, limitagoes na vida diaria (escala 
de dispneia e classe funcional), hospitalizagoes, adesao 
a terapia, efeitos adversos dos medicamentos, aspectos 
nutricionais e psicologicos, o status tabagico (mesmo se 
ja parou de fumar). Realizam-se os exames de controle 
tambem conforme a doenga de base. Efetuam-se os exa¬ 
mes laboratoriais (hemograma, fungao renal, hepatica e 
eletrolitos) para monitoragao de alguns medicamentos 
ou de doengas em que ha alteragao significativa (p. ex., 
calcio serico e urinario na sarcoidose). O teste tubercull- 
nico deve ser executado em pacientes nao reatores, antes 
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do imcio da imunossupressao, ou naqueles com doengas 
que predispoem a tuberculose (p. ex., silicose), mesmo 
que sem tratamento, a fim de avaliar a necessidade de 
tratamento da tuberculose latente (uso de isoniazida 
durante seis meses). O exame de imagem, como raio X 
de torax, e realizado periodicamente, e a TCAR, quando 
ha duvida na evolugao que justifique modificagao tera- 
peutica (considerar que a exposigao a radiagao e alta nas 
TCs). Os testes de fungao pulmonar tambem sao repetidos 
geralmente a cada tres a seis meses, como espirometria 
antes e apos o uso de broncodilatador, capacidade de 
difusao pulmonar e teste de caminhada de seis minutos 
(gasometria arterial se a Sp0 2 em ar ambiente for menor 
do que 93%). Realizam-se os exames cardiologicos (ECG, 
ecocardiograma e, em alguns casos, Holter e cateterismo 
cardiaco) quando haver suspeita de envolvimento cardiaco 
ou, pelo menos, anualmente nos individuos com DPPD 
mais avangada. Recomenda-se uma revisao oftalmologi- 
ca periodica para pacientes com sarcoidose, para os que 
utilizam medicagoes toxicas (p. ex., cloroquina) ou que 
tern comorbidades especificas (p. ex., diabetes). 14 

PROGNbSTICO 

O prognostico de pacientes com DPPDs varia principal- 
mente de acordo com a etiologia especifica. No prototipo 
das DPPDs, que e a FPI, o prognostico e extremamente 
grave, alterando a sobrevida media entre dois e tres anos, 
e somente 20 a 30% dos pacientes continuam vivos apos 
cinco anos do diagnostico. Em geral, ha fatores cornu ns 
que apresentam implicagao prognostica, como o grau de 
comprometimento funcional (sobretudo de capacidade 
vital forgada, capacidade de difusao pulmonar, hipoxemia 
em repouso e desempenho nos testes de exercicio, tais 
como distancia percorrida no teste de caminhada de seis 
minutos e presenga de dessaturagao), a intensidade das 
alteragoes radiologicas (principalmente as que indicam 
doenga avangada, como a existencia de faveolamento), os 
sinais clinicos ou hemodinamicos de cor pulmonale e en¬ 
volvimento multissistemico pela doenga de base (sistema 
cardiovascular e neurologico). Para algumas doengas, como 
a FPI, existem escores prognostics que englobam variaveis 
independentes relacionadas a sobrevida. 32 A evolugao das 
DPPDs nao e invariavelmente de deterioragao progressiva, 
podendo observar-se que a ocorrencia de exacerbagoes leva 
a um rapido declinio na curva de sobrevida. 

DOENCAS ESPECIFICAS 

m 

Bronquiolites 

As bronquiolites sao doengas que envolvem a via aerea 
periferica (bronquiolos), podendo ou nao tambem com- 


prometer o espago alveolar. As etiologias sao diversas: 
infecciosas (micoplasma, virus), farmacos, DDTC, rejeigao 
a transplante pulmonar e idiopaticas (POC, bronquiolite 
folicular, bronquiolite constritiva). Caracteristicamente 
apresentam um padrao obstrutivo, mas, em alguns casos, 
pode haver restrigao por colabamento precoce da via aerea. 
Evidenciam-se radiologicamente nodulos centrolobulares 
e algaponamento aereo nos cortes em expiragao e padrao 
de arvore em brotamento quando ha lesao alvoelar asso- 
ciada. Direciona-se o diagnostico para a etiologia especi¬ 
fica, geralmente envolvendo realizagao de broncoscopia 
para LBA e eventualmente biopsia transbronquica (BTB). 
O tratamento tambem e relacionado a doenga de base ou 
a corticoterapia/imunossupressores nos casos idiopaticos. 

Carcinoma bronquioloalveolar [CBA] 

O CBA, ou carcinoma de celulas alveolares, e um subtipo 
de adenocarcinoma e corresponde a menos de 10% das 
neoplasias pulmonares primarias. 25 0 tipo A e uma forma 
de doenga difusa e deve ser diferenciada de metastases de 
adenocarcinoma de mama, ovario, pancreas e estomago. 
O tipo B secreta mais mucina do que o tipo A e manifesta- 
-se de forma mais localizada (nodulo ou lesao focal). Os 
sintomas sao dispneia, tosse seca e perda de peso. A bron- 
correia ocorre em alguns casos. O padrao em "pavimen- 
tagao maluca", isto e, infiltrado em vidro fosco associado 
a espessamento dos septos interlobulares, e um achado 
sugestivo (Fig. 105.5). Deve-se considerar esse diagnostico 
no contexto de uma pneumonia nao resolvida. O LBA 
apresenta resultado positivo em muitos casos, ja que as 
celulas ocupam os espagos alveolares. A resposta a quimio 
e a radioterapia era insatisfatoria no passado, mas os novos 
esquemas farmacologicos evidenciam mais beneficio. 

Doencas cfsticas 

As doengas tipicas sao a linfangioleiomiomatose e a his- 
tiocitose pulmonar de celulas de Langerhans (granuloma 
eosinofilico). Essas condigoes ocorrem de forma rara e 
afetam, respectivamente, mulheres em idade fertil e ho- 
mens jovens. A maioria dos pacientes com histiocitose e 
tabagista. As manifestagoes clinicas sao variaveis, mas a 
ocorrencia de pneumotorax deve lembrar essas doengas. 
Em casos de linfangioleiomiomatose, os cistos sao regula- 
res e, nos de histiocitose, sao irregulares (bizarros) e com 
nodulos associados (Fig. 105.6 e 105.7). O envolvimento 
renal com forma de angiomiolipomas sugere, no contexto 
de doenga cistica pulmonar, o diagnostico de linfangio¬ 
leiomiomatose. O tratamento da histiocitose implica 
cessagao do tabagismo e realizagao de quimioterapia nos 
casos que progridem. A terapia da linfangioleiomioma¬ 
tose envolve o uso de sirolimus, na dose de 2 mg ao dia, 
com manutengao do nivel serico entre 5 e 15 ng/mL. 22 No 
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FIGURA 


105.5 


A e B - Adenocarcinoma bronquioloalveolar mucinoso. Ha 
infiltrado pulmonar dif uso em vidro fosco com espessamen- 
to dos septos interlobulares, denominado pavimentacao 
maluca” (seta). 


passado, utilizava-se progesterona ou tamaxifeno, embora 
com base em series de casos. 

Doencas de predommio alveolar 

O exemplo mais comum dessas doengas sao as que causam 
hemorragia alveolar, tais como sindrome de Goodpasture, 
hemossiderose pulmonar, algumas vasculites pulmonares 
ou pneumopatias por drogas (Fig. 105.8). Nesses casos, os 
sintomas sao dispneia e hemoptise, embora em ate um 
tergo dos pacientes possa nao ser evidente exteriorizagao 
do sangramento, havendo somente o achado de anemia 
ferropriva. Radiologicamente, ha um infiltrado alveolar, 
caracterizado por opacidades imprecisas e coalescentes 
(Fig. 105.9). Em casos de sindrome de Goodpasture, 
frequentemente ocorre envolvimento renal (faz parte do 
espectro das sindromes pulmao-rim). O anticorpo anti- 
membrana basal subsidia o diagnostico, que e confirmado 
por achado tipico de deposito de imunocomplexos na 
membrana basal glomerular ou alveolar. O tratamento 
principal e a plasmaferese e a corticoterapia. Em alguns 




FIGURA 


105.6 


Histiocitose X pulmonar (granuloma eosinofilico). Multiplos 
cistos de formatos irregulares sao caracteristicos dessa 

doenca. 

* 



FIGURA 


105.7 


Linfangioleiomiomatose. Ha cistos de paredes regulares em 
varios tamanhos e pneumotorax a esquerda (seta). 


casos, pode haver necessidade de uso de imunossupres- 
sores, em geral ciclofosfamida ou azatioprina. Outros 
exemplos de doengas em que ocorre comprometimento 
alveolar sao proteinose alveolar, CBA, pneumocistose, 
pneumonias infecciosas e reagao a farmacos. 

Doencas difusas do tecido conectivo (DDTCs) 

Em geral o envolvimento pulmonar nas DDTCs ocorre 
concomitantemente ou durante a evolugao da doenga, 
embora, em cerca de 10% dos casos, possa nao haver outras 
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105.8 


Exemplos de doenca pulmonar parenquimatosa difusa de 
apresentacao aguda. (A) Leptospirose com envolvimento 
pulmonar; (B) Pneumocistose. 




FIGURA 


105.9 


Sindrome de Goodpasture com hemorragia alveolar. 
Observa-se infiltrado em padrao alveolar com opacidades 
imprecisas, coalescentes e que poupam as regioes sub- 
pleurais (setas). 


manifestagoes extrapulmonares (colagenoses ocultas). 33 
Os sintomas mais comuns sao dispneia e tosse seca, as- 
sociados as manifestagoes reumaticas. As apresentagoes 
radiologicas variam conforme a doenga de base, podendo 
mais frequentemente apresentar padrao consolidativo (em 
casos de LES com pneumonite ou hemorragia alveolar) ou 
pneumonite intersticial em geral de padrao nao especifico 
(em casos de esclerose sistemica, artrite reumatoide e 
polimiosite) (Fig. 105.10). Se o diagnostico da DDTC esta 
estabelecido e o padrao radiologico e caracteristico, nao e 
necessaria a realizagao de biopsia pulmonar. Confirma-se 
o diagnostico por meio de uma combinagao de caracte- 
risticas clinicas e de autoanticorpos especificos para a 
doenga em questao. O tratamento envolve corticoterapia, 
uso de imunossupressores e agentes biologicos. 

Doencas pulmonares eosinofilicas 

Essas doengas compoem um grupo em que ha uma 
infiltragao por eosinofilos. As manifestagoes principals 
sao envolvimento pulmonar por parasitas (sindrome de 
Loeffler), reagoes a drogas, sindrome de Churg-Strauss, 
aspergilose broncopulmonar alergica e pneumonias eo¬ 
sinofilicas idiopaticas, agudas ou cronicas, e sindrome 


hipereosinofilica com envolvimento pulmonar. Nao 
ocorre eosinofilia periferica em todos os casos. Os sin¬ 
tomas sao tosse, sibilancia e dispneia, mas variam entre 
as doengas. O padrao radiologico e diverso, podendo ser 
focal ou difuso, alveolar, intersticial ou misto. O padrao 
de consolidagoes perif ericas (edema pulmonar negativo) 
sugere pneumonia eosinofilica cronica. Para o diagnosti¬ 
co, realizam-se LBA e biopsia pulmonar (broncoscopica 
ou cirurgica), sendo obviamente de exclusao nas formas 
idiopaticas. Direciona-se o tratamento para a doenga de 
base, e efetua-se corticoterapia em pacientes com formas 
de causa desconhecida. 

Edema pulmonar 

O edema pulmonar, em geral de apresentagao aguda, 
pode evidenciar padrao hidrostatico, nefrogenico ou car- 
diogenico (relacionado a insuficiencia cardiaca diastolica 
ou sistolica ou a valvopatias, como estenose mitral) ou 
nao hidrostatico ou inflamatorio, que, nos casos agudos, 
manifestam-se por lesao pulmonar aguda (e, nos mais 
graves, sindrome do desconforto respiratorio agudo, 
com relagao Pa0 2 /Fi0 2 menor do que 200). No edema 
hidrostatico, que ocorre devido ao aumento do volume 















FIGURA 


105.10 


Pneumonite intersticial nao espedfica associada a escle- 
rose sistemica. Ha infiltrado tipo vidro fosco homogeneo 
em bases, espessamento de septos interlobulares e das 
cissuras, algumas bronquiectasias de tracao, mas nao se 
observa faveolamento. 


intravascular pela diferenga de pressao, ha cardiomega- 
lia, derrame pleural bilateral e infiltrado intersticial que 
pode progredir para comprometimento alveolar (edema 
agudo de pulmao) (Fig. 105.11). Na radiografia de torax, 
verifica-se comprometimento alveolar difuso nos quadros 
nao hidrostaticos (que ocorrem por aumento da permea- 
bilidade da membrana alveolocapilar), embora os criterios 
radiologies nao apresentem especificidade satisfatoria. O 
diagnostico definitivo para diferenciar causas cardiacas 
de nao cardiacas e estabelecido por meio da cateterizagao 
da arteria pulmonar, que, nos casos nao cardiogenicos, 
evidencia baixas pressoes de enchimento (pressao de 
oclusao menor do que 18 mmHg). Para estabelecer o diag¬ 
nostico etiologico, executam-se exames como TC de torax, 
ecocardiograma, dosagem de peptideo natriuretico, entre 
outros. O tratamento envolve o manejo da doenga de base. 

Fibrose pulmonar idiopatica (FPI) 

A FPI corresponde a cerca de 50 a 60% de todas as 
pneumonites intersticiais idiopaticas. 9 Ocorre mais co- 
mumente em homens apos os 50 anos de idade, muitos 
dos quais sao tabagistas ou ja foram. Ha hipocratismo 



FIGURA 


105.11 


Edema pulmonar hidrostatico. (A) Paciente com insuficien- 
cia renal cronica que apresenta infiltrado pulmonar difuso, 
principalmente em lobos inferiores, caracterizando edema 
pulmonar. (B) Essas alteracoes foram tratadas apos uma 
sessao de hemodialise (observar o cateter de Schilley). 


digital em 25 a 50% dos casos. O quadro tipico e de disp- 
neia progressiva, tosse seca, crepitantes em velcro nos 
campos pulmonares inferiores, espirometria com padrao 
restritivo, capacidade de difusao pulmonar reduzida e, 
nos exames de imagem, a verificagao de infiltrado reti¬ 
cular que predomina nas bases e nas regioes subpleurais, 
associado a areas de faveolamento. Recentemente, a 
American Thoracic Society revisou os criterios diagnos¬ 
tics, sugerindo criterios tomograficos e histologicos e 
suas combinagoes, que devem ser discutidos em reuniao 
multidisciplicar com o clinico, o radiologista e o pato- 
logista. 30 Em pacientes com achados tipicos na TCAR, 
excluidas outras causas (em geral, exposigoes, DDTC 
e farmacos), e possivel confirmar o diagnostico (Fig. 
105.12). Ja nos indivlduos em que a TCAR nao e tipica, 
faz-se necessario realizar biopsia pulmonar cirurgica. 
Nao se recomenda a execugao de broncoscopia quando 
a suspeita e de FPI, sendo indicada quando a principal 
suspeita e uma doenga cujo rendimento do exame e 
maior (p. ex., sarcoidose, linfangite carcinomatosa). 
O achado histopatologico caracteristico e o padrao de 



Doencas DUlmonares Darenauimatosas.. 















Doencas pulmonares parenquimatosas... 







FIGURA 


105.12 


Fibrose pulmonar idiopatica. RaioX (A) etomografia compu- 
tadorizada de torax (B) evidenciam (a) areas de faveolamento 
subpleural predominando em lobos pulmonares inferiores, 
(b) inf iltrado intersticial de padrao septal, (c) bronquiectasias 
de tracao e (d) espessamento de cissuras. 


pneumonite intersticial usual, em que ha focos fibro- 
blasticos, deposigao de colageno, faveolamento e pouco 
componente inflamatorio e, nos casos nao avangados, 
preservagao de algumas areas. 34 Pode-se observar esse 
padrao em algumas DDTCs e pneumopatias por farma- 
cos. O prognostico e reservado, e a sobrevida media e 
de dois a tres anos. 

As terapias atuais auxiliam pouco. Pode haver discre- 
to e discutivel beneficio com o uso de N-acetilcisteina, 
anticoagulagao plena, combinagao de corticoide, imu- 
nossupressor e N-acetilcisteina e tratamento de refluxo 
gastresofagico (mesmo que assintomatico). O uso de cor¬ 
ticoide sistemico isoladamente e contraindicado. Deve-se 
discutir com o paciente o risco-beneficio do tratamento. 
Alguns pacientes, geralmente os tabagistas, podem 
apresentar enfisema e fibrose pulmonar concomitantes, 
sendo caracterizados por dispneia intensa, espirometria 
com poucas alteragoes (desproporcionais aos sintomas), 
redugao grave da capacidade de difusao, dessaturagao 
ao exercicio e sinais de hipertensao pulmonar signifi¬ 
cative As exacerbagoes da FPI apresentam mortalidade 
elevadlssima e podem ser tratadas com pulsoterapia com 
corticoide, sendo necessario descartar causas infecciosas 
e tromboembolicas da agudizagao. 


FIGURA 


105.13 


Linf angite carcinomatosa. Observam-se (a) derrame pleural, 
(b) adenomegalias mediastinais e (c) inf iltrado intersticial 
septal com espessamento dos septos interlobulares. 


Linfangite carcinomatosa 

A linfangite carcinomatosa e uma forma-padrao de metas- 
tase pulmonar que apresenta envolvimento intersticial nos 
exames de imagem do torax. As neoplasias mais frequente- 
mente associadas sao cancer de mama, pulmao, estomago, 
pancreas, prostata, ovario e rim. Raramente, pode haver 
sarcomas ou carcinomas escamosos de colo uterino ou 
orofaringe nesse padrao. O sintoma principal e a dispneia 
progressiva, embora, em alguns casos, possa ocorrer tam- 
bem insuficiencia respiratoria aguda em neoplasias agres- 
sivas. A ocorrencia de tosse irritativa tambem e comum. 
Tipicamente, ha progressao para cor pulmonale e obito em 
tres a seis meses. Nos exames de imagem, observam-se 
infiltrado intersticial reticular nas bases e linhas B de 
Kerley, os quais geralmente evoluem para doenga extensa. 
Sao comuns derrame pleural e adenomegalias mediasti¬ 
nais (Fig. 105.13). Na maioria dos casos, a neoplasia ja e 
conhecida. E importante realizar o diagnostico diferencial 
com toxicidade pelos quimioterapicos ou radioterapia 
(pneumonite actinica), bem como complicagao infecciosa 
e insuficiencia cardlaca decorrente de cardiotoxicidade. 
Estabelece-se o diagnostico geralmente por meio de LBA 
e biopsia pulmonar broncoscopica. Embora o diagnostico 
seja grave na maioria dos casos, nas neoplasias de prostata 
e mama pode haver boa resposta e beneficio em sobrevida. 
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Micoses pulmonares 

As micoses pulmonares mais frequentes sao a paracocci- 
dioidomicose, a histoplasmose, a aspergilose e a criptoco- 
cose. Os sintomas e as alteragoes radiologicas sao variadas. 
A paracoccidioidomicose, que ocorre frequentemente 
em homens agricultores, esta associada a lesoes orais e 
infiltrados reticuloalveolares que predominam nos tergos 
medios e nos superiores. O envolvimento pulmonar, em 
casos de histoplasmose, pode ser focal (lesao pulmonar 
primaria) ou difuso (doenga sistemica). A aspergilose e 
comum em pacientes imunodeprimidos (aspergilose in- 
vasiva) ou em pneumopatas (forma necrosante cronica). 
No contexto clinico apropriado, a verificagao de sinal do 
halo na tomografia (consolidagao circundada por vidro 
fosco) sugere acentuadamente aspergilose angioinvasiva. 
Realiza-se o diagnostico por exame de escarro, LB A ou 
biopsia pulmonar ou de lesoes extrapulmonares. O an- 
tigeno serico galactomanana pode indicar o diagnostico 
de aspergilose invasiva. O tratamento implica o uso de 
antifungicos imidazolicos (itraconazol, fluconazol, vori- 
conazol), anfotericina e estreptogranina. 

Pneumoconioses 

As pneumoconioses sao doengas geralmente ocupacio- 
nais relacionadas a inalagao de poeira ou particulas de 
substancias inorganicas. As substancias mais comumente 
envolvidas sao silica, asbesto, carvao, berilio, silicatos e 
poeira mista. Ha profissoes particularmente associadas as 
pneumoconioses (Tab. 105.4). Dependendo da frequencia 
de exposigao e da reagao dos individuos, pode ocorrer uma 
acentuada latencia (mais de 10 anos) entre a exposigao e o 
aparecimento de sintomas. Alem de utilizar sempre equi- 
pamentos de protegao individual, os individuos expostos 
a essas substancias devem realizar radiografias de torax e 
espirometrias anuais e ser afastados se houver indicio de 
pneumopatia. O quadro em geral e cronico, e o sintoma 
predominante e a dispneia, mas a exposigao muito fre- 
quente pode levar a um padrao de sindrome da angustia 
respiratoria aguda. Na maioria dos casos, estabelece-se o 
diagnostico de pneumoconiose por meio da historia de 
exposigao associada a achados radiologicos ou tomogra- 
ficos compativeis, nao havendo necessidade de realizagao 
de biopsia pulmonar. 

Em pacientes com silicose, ha nodulos parenquima- 
tosos principalmente nos campos pulmonares superiores 
e que podem aglomerar-se com a evolugao da doenga 
(fibrose maciga), alem de adenomegalias mediastinais 
calcificadas (em casca de ovo) (Fig. 105.14). Em casos de 
asbestose, ocorre infiltrado intersticial semelhante ao da 
FPI, alem de envolvimento pleural (espessamento, placas 
calcificadas). A Organizagao Internacional do Trabalho 
recomenda uma classificagao radiologica especifica para 
as pneumoconioses, com base no tipo, no tamanho e no 


105.14 


Silicose. Ha multiplos micronodulos difusos, as vezes coales- 
centes. Tambem se visualizam adenomegalias mediastinais 
calcificadas. 


padrao de opacidades pulmonares. A pesquisa de cristais do 
LBA positivo indica somente exposigao, e os achados anato- 
mopatologicos, geralmente granulomas de corpo estranho, 
nao sao essenciais para o diagnostico, sendo a biopsia 
realizada somente em casos atlpicos. A excegao a regra e o 
diagnostico de beriliose, que pode ser de realizagao muito 
dificil, principalmente quando a exposigao ocupacional nao 
e evidente, uma vez que os achados histopatologicos podem 
ser identicos aos da sarcoidose. 35 O metodo recomendado e 
o teste de proliferagao de linfocitos perifericos estimulados 
pelo berilio, mas esta disponivel em poucos centros. O 
tratamento e o afastamento da exposigao e a prevengao de 
lesoes adicionais (p. ex., cessagao do tabagismo e realizagao 
de quimoprofilaxia para tuberculose). 

Pneumonite por hipersensibilidade (PH) 

A PH, ou alveolite alergica extrinseca, e uma doenga 
granulomatosa causada pela inalagao de substancias 
organicas (ou inorganicas de baixo peso molecular) que 
se ligam a haptenos. Os agentes mais comuns sao o mofo 
domiciliar e as penas de passaros. O quadro clinico pode 
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apresentar-se de forma aguda, subaguda ou cronica, 
conforme o grau de exposigao e a reagao imunologica do 
individuo. Da mesma forma, a apresentagao radiologica e 
relacionada ao tempo de instalagao. Estabelece-se o diag¬ 
nostic© por meio de biopsia, a qual evidencia granuloma 
de corpo estranho, embora achados tipicos observados 
nos exames de imagem e a melhora apos o afastamento 
da exposigao sejam suficientes para um diagnostic© 
presuntivo. O tratamento, na maioria dos casos, e a 
remogao dos agentes inalados. A busca pela exposigao 
dever ser incessante, uma vez que a doenga pode evoluir 
para fibrose avangada. Em alguns casos, ha necessidade 
de corticoterapia. 



Pneumonites intersticiais idiopaticas (Pll) 

As PIIs sao um subgrupo de DPIs agudas e cronicas, de 
etiologia desconhecida, caracterizadas pela existencia 
de variados graus de inflamagao alveolar-intersticial e 
fibrose. Esses padroes histologicos podem ser decorrentes 
de DDTC, farmacos, exposigoes e algumas infecgoes, 
sendo necessaria a sua exclusao para confirmar real- 
mente a forma idiopatica. Nesse grupo, estao incluidas 
FPI, PINE, PID, doenga pulmonar intersticial associa- 
da a bronquiolite respiratoria (DPI-BR), pneumonite 
intersticial aguda (PIA), pneumonia em organizagao 
criptogenica (POC) e PIL. As manifestagoes da maio¬ 
ria das PIIs sao dispneia progressiva ao esforgo e tosse 
seca. Dor toracica e emagrecimento podem ocorrer. As 
alteragoes observadas no raio X e na TCAR de torax 
sao distintas entre as doengas. A PINE pode apresentar 
um padrao celular e um fibrotico, sendo o primeiro de 
melhor prognostic© e geralmente e o que responde ao 
uso de corticoide. A DPI-BR ocorre exclusivamente em 
fumantes e evidencia boa progressao apos a cessagao do 
uso do tabaco. Em sua forma mais extensa, ocorre em 
casos de PID, que caracteristicamente apresentam TCAR 
com perfusao em mosaico e biopsia com intenso acumulo 
de macrofagos pigmentados intra-alveolares, hiperplasia 
de pneumocitos tipo II, espessamento dos septos e mi¬ 
nima fibrose (Fig. 105.15). A PIA, tambem denominada 
sindrome de Hamman-Rich, representa uma situagao 
grave, que mimetiza SDRA e ocorre em geral apos uma 
infecgao respiratoria viral. A PIL e quase exclusivamente 
associada a DDTC (em especial sindrome de Sjogren), 
apresentando quadro tomografico tipico de vidro fosco 
bilateral, nodulos centrolobulares e cistos. A POC, ante- 
riormente chamada de BOOP (bronquiolite obliterante 
com pneumonia em organizagao), e uma doenga sem 
causa que se manifesta com um quadro similar ao de in¬ 
fluenza, com tosse seca, seguido de dispneia (Fig. 105.16). 
Na TCAR, verificam-se tipicas areas de consolidagao e 
vidro fosco subpleurais ou peribronquicas. Os pacientes 


FIGURA 


105.15 


Pneumonite intersticial descamativa. Padrao de perfusao 
em mosaico, alternando (a) areas hipodensas e (b) areas 
de vidro fosco. 



FIGURA 


105.16 


Pneumonia em organizacao criptogenica. Observam-se (a) 
consolidates subpleurais com broncog rama aereo em reg ioes 
dorsais dos pulmoes e (b) areas adjacentes de vidro fosco. 
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podem apresentar padrao funcional obstrutivo, embora 
o restritivo seja mais comum. Os achados observados na 
biopsia sao de proliferagao excessiva de tecido granular 
dentro da via aerea, dos alveolos e ao seu redor. As re- 
correncias sao comuns, e a remissao espontanea tambem 
pode ocorrer. A resposta ao uso de corticoide em geral 
e satisfatoria, devendo sua administragao ser mantida 
durante, no minimo, seis meses. 

Pneumopatias induzidas por farmacos 

Mais de 300 farmacos, biomoleculas e medicamentos ho- 
meopaticos podem causar pneumopatia aguda, subaguda 
ou cronica (Tab. 105.2). 36 O mesmo farmaco pode causar 
diversos padroes radiologicos, dessa forma, o mesmo 
padrao pode ser causado por varios farmacos. O padrao 
histologico tambem e variavel, incluindo pneumonia em 
organizagao, pneumonite granulomatosa, pneumonite 
intersticial nao especifica, entre outros. Os medicamentos 
que devem ser considerados tipicamente sao a amioda- 
rona, a nitrofurantoina e o metotrexato (Fig. 105.17). 
Estabelece-se o diagnostico por meio da resolugao das 
lesoes apos a suspensao do farmaco, embora a confir- 
magao se de pelo retorno das alteragoes quando ha nova 
administragao, o que raramente e feito. Em casos mais 
graves, pode ser necessaria a realizagao de corticoterapia. 

Sarcoidose 

A sarcoidose e uma doenga granulomatosa sistemica de 
etiologia desconhecida. Afeta principalmente individuos 
jovens, com pico de incidencia entre 20 e 30 anos. 3738 A 
sarcoidose pode comprometer qualquer orgao, mais co- 
mumente os pulmoes, olhos (uveite e ceratoconjuntivite 
seca) e pele (lupus pernio, nodulos subcutaneos, placas). 
O envolvimento neurologico (pares cranianos, princi¬ 
palmente o nervo facial, e encefalopatia, com predilegao 
pelas estruturas da base do cranio) e cardiaco (bloqueios 
cardlacos, disfungao ventricular restritiva) denotam doenga 
mais grave. Pode haver hipercalciuria e eventualmente 
hipercalcemia, as quais sao causadas pela produgao nos 
granulomas de derivados da vitamina D. A existencia de 
sintomas e sinais agudos, como o eritema nodoso (sin- 
drome de Loefgren), em geral se relaciona a um melhor 
prognostico. Os sintomas mais comuns no envolvimento 
respiratorio sao dispneia e tosse. Hipocratismo digital e 
crepitantes em velcro sao infrequentes. Na radiografia de 
torax, ha uma combinagao de adenomegalias hilares bilate- 
rais/simetricas e infiltrado em intersticio axial peribronqui- 
co. O estagio I caracteriza-se por envolvimento ganglionar 
mediastinal isolado, o II, por envolvimento mediastinal e 
parenquimatoso, o III, por acometimento parenquimatoso 
isolado, e o IV, por fibrose pulmonar (Fig. 105.18). O padrao 
radiologico indica probabilidade de remissao espontanea 
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Pneumonite cronica causada poramiodarona. Observam-se 
(a) areas de consolidacao subpleural com retracao do paren- 
quima e (b) bronquiectasias de tracao. 

(p. ex., 60% no estagio I), nao tendo significado evolutivo 
(i. e., o paciente nao obrigatoriamente evolui do estagio I 
para o II e assim sucessivamente). 9 Na, TCAR, os achados 
tipicos sao pequenos nodulos irregulares, com predominio 
nas regioes peribronquicas e cissurais, e adenomegalias 
mediastinais (hilares e paratraqueais). As alteragoes em 
geral sao simetricas e ocorrem principalmente em regioes 
medias e superiores. A existencia de sinais de fibrose 
pulmonar (faveolamento) indica doenga em estagio IV. E 
comum a dissociagao clinica e radiologica, isto e, extensa 
doenga radiologica apresentando pouca repercussao clinica 
(oligossintomatica e discretos achados no exame fisico). 

A avaliagao inicial inclui exames laboratoriais (bioqui- 
mica, provas hepaticas, calcemia, calciuria e exame comum 
de urina), provas de fungao pulmonar, TCAR, exame oftal- 
mologico, ECG e ecocardiograma (e, conforme resultados, 
Holter de 24 horas), reagao de Mantoux e outros, conforme 
os achados clinicos. A espirometria pode apresentar resulta- 
do normal, de padrao restritivo ou obstrutivo, dependendo 
do tipo de comprometimento pulmonar. A capacidade de 
difusao em geral esta reduzida, nos pacientes com envolvi¬ 
mento do parenquima, e pode estar diminuida em 20 a 40% 
naqueles em estagio I. Realiza-se o diagnostico por meio de 
biopsia de um local afetado, a qual evidencia granuloma 
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FIGURA 


105.18 


Estagios radiologicos da sarcoidose pulmonar. 


sarcoide (sem necrose caseosa, de padrao imunologico), 
associado a exclusao de outras doengas granulomatosas 
(beriliose, toxoplasmose, micoses, paraneoplasia, colage- 
noses, PH, tuberculose). Em casos de sarcoidose pulmonar, 
o material e obtido em geral por biopsia transbronquica ou 
de ganglios mediastinais por mediastinoscopia. Quando 
realizado, o LBA evidencia linfocitose com predominio de 
CD4 sobre CD8. Diferentemente da maioria dos pacientes 
com DPPDs, muitos individuos com sarcoidose permanecem 
assintomaticos ou apresentam remissao espontanea. Nos ca¬ 
sos de progressao da doenga ou de envolvimento sintomatico 
significativo (pulmonar em estagio H ou II com sintomas 
e alteragoes funcionais significativas, ou extrapulmonar 
potencialmente grave, como sarcoidose cardiaca ou neurolo- 
gica), ha indicagao de tratamento geralmente com corticoide. 
Em alguns casos, e necessario o uso de imunossupressor, 
como o metotrexato ou a leflunomida. 

Tuberculose 

Tanto a tuberculose miliar quanto o envolvimento extenso 
por tuberculose de disseminagao endobronquica evidendam 
um comprometimento parenquimatoso difuso. Em pacien¬ 
tes com tuberculose miliar, ha ruptura de um granuloma na 
corrente sanguinea, com disseminagao hematogenica, que 
envolve os pulmoes e os outros orgaos (medula ossea, bago. 


figado, entre outros). O infiltrado pulmonar e de padrao 
miliar, isto e, os micronodulos sao bem definidos com aco- 
metimento difuso (Fig. 105.19). Em casos de disseminagao 
endobronquica, o padrao e consolidativo heterogeneo e 
assimetrico, e muitas vezes pode ser identificada uma cavi- 
dade que origina o processo (Fig. 105.20). Os sintomas sao 
tosse, dispneia, hemoptise, febre, sudorese e emagrecimento. 
Estabelece-se, diagnostico por exame de escarro (espontaneo 
ou induzido) e, eventualmente, por LBA, e, em casos de 
tuberculose miliar, por biopsia pulmonar (geralmente por 
broncoscopia) ou de outro orgao afetado (figado, medula). 
Realiza-se o tratamento com tuberculostaticos. 

Vasculites pulmonares 

As vasculites pulmonares sao doengas inflamatorias que 
afetam geralmente vasos de pequeno e medio calibre. As 
doengas mais comuns sao a granulomatose de Wegener, a 
poliangelte microscopica e a slndrome de Churg-Strauss. 
As manifestagoes podem incluir dispneia, tosse, hemoptise 
e sinusopatia, alem de alteragoes sistemicas (nefropatia, 
neuropatia periferica, lesoes cutaneas). Pode ocorrer uma 
apresentagao aguda com insuficiencia respiratoria. As 
alteragoes radiologicas sao, entre outras, lesoes cavitarias, 
infiltrados intersticiais evanescentes e comprometimento 
alveolar difuso (em geral por hemorragia alveolar). A 



















FIGURA 
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(A) Tuberculose miliar. (B) Ha infiltrado pulmonar difuso de 
padrao micronodular. 


dosagem de ANCA e utilizada para o diagnostico e para 
o acompanhamento, sendo o padrao c-ANCA sugestivo 
de GW, e o p-ANCA de outras vasculites. Estabelece-se 
o diagnostico por meio de biopsia pulmonar ou de outro 
sitio, em geral, renal. O tratamento envolve realizagao de 
corticoterapia e uso de imunossupressores, eventualmente 
plasmaferese. 


CASO CLINICO COMENTADO 

O quadro do paciente e de evolugao cronica e sem imu- 
nossupressao conhecida. Os exames laboratoriais sao 
inexpressivos (incluindo provas inflamatorias normais), 
exceto por FAN reagente (titulo de 1:80). A TC de torax 
evidencia infiltrado intersticial de padrao reticular (es- 
pessamento de septos interlobulares e de cissuras), bron- 
quiectasias de tragao e areas de faveolamento subpleural, 
areas de vidro fosco nas bases pulmonares com cerca de 
30% de extensao, inexistencia de adenomegalias medias- 
tinais e derrame pleural. A espirometria com broncodila- 
tador e as medidas de volumes pulmonares apresentam 
restrigao pulmonar moderada (CVF de 1,8 L, 54%, CPT 
de 3,2 L, 58%) e capacidade de difusao pulmonar com 
redugao tambem moderada (DCO corrigida pela hemo- 
globina [DCOc] de 12 L, 44%). O paciente e submetido a 
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Tuberculose pulmonar de disseminacao endobronquica. 
Observam-se tipicos nodu los centrolobulares e padrao de com- 
prometimento bronquiolar de arvore em brotamento (setas). 


broncoscopia com LBA (neutrocitose, citopatologico sem 
celulas malignas, pesquisas e culturas infecciosas sem 
germes) e a biopsia transbronquica (alteragao inf lamatoria 
inespecifica em parenquima pulmonar). Como o quadro 
tomografico nao e tipico de FPI, o paciente e submetido 
tambem a biopsia pulmonar cirurgica, a qual evidencia 
padrao de pneumonite intersticial usual, confirmando, 
entao, o diagnostico clinico, radiologico e patologico de 
FPI, ja que nao havia causa identificada para fibrose ate o 
momento. Embora FAN reagente em titulos baixos possa 
ocorrer na populagao idosa ou com FPI, o paciente perma- 
nece em acompanhamento para uma possivel colagenose 
oculta. Inicia-se tratamento com N-acetilcisteina, via oral 
(600 mg, tres vezes ao dia), e inclui-se o paciente em um 
protocolo de pesquisa de uma nova medicagao para FPL 
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CASO CLINICO 

Um paciente do sexo masculino, 68 anos, branco, casado, que exerce a profissao de jateador de 
areia nos ultimos 30 anos, e encaminhado para avaliacao devido a quadro de dispneia progressiva 
aos esforcos e astenia. Ele e ex-tabagista (fumava 15 macos por ano) e esta em abstinencia ha 20 
anos. 0 paciente afirma nao terfebreou emagrecimento. Apresenta historia de tuberculose tratada. 
Ao realizar exame flsico, sao verificadas temperatura axilar de 36,3°C, frequencia respiratoria de 
22 rpm, frequencia cardiaca de 88 bpm. No aparelho cardiovascular, observam-se ritmo cardiaco 
regular, 2 tempos, bulhas normofoneticas, sem sopros. No aparelho respiratorio, constata-se mur- 
murio vesicular presente bilateralmente, com alguns crepitantes bilaterais. Nao sao verificadas 
alteracoes no abdome. Nao ha baqueteamento digital. Solicita-se inicialmente radiografia de torax 
e espirometria com prova broncodilatadora. 


DEFINICAO 

m 

As doengas pulmonares ocupacionais (DPOs) sao de- 
correntes da exposigao a agentes toxicos inalados no 
ambiente de trabalho. As DPOs podem ser classificadas 
de diversos modos. Uma das classificagoes considera as 
substancias causadoras, que podem ser divididas em cinco 
grandes grupos: 1 - 2 

Poeira mineral (asbesto, silica, carvao) 

• Fator biologico (exposigao a animais ou a agentes 
microbianos) 

Metais (niquel, berilio, cobalto, aluminio) 

• Gases (monoxido de carbono, produtos derivados do 
cloro, oxidos de nitrogenio ou enxofre) 

• Poeiras organicas (cereais) 


A separagao por tipo de atividade desempenhada e 
outro modo de classificar as DPOs (p. ex., agricultura, mi- 
neragao, etc.). A classificagao mais comumente utilizada e 
a que se baseia na forma de apresentagao da doenga, que 
esta diretamente relacionada as alteragoes fisiopatologi- 
cas desencadeadas pelo agente toxico nas vias aereas, no 
parenquima pulmonar ou na pleura (Tab. 106.1). 1 - 2 
O termo pneumoconiose (do grego conion, que significa 
poeira) e utilizado para definir a acumulagao de poeira 
organica no parenquima pulmonar e as reagoes tissulares 
desencadeadas pela exposigao. As pneumoconioses sao 
as DPOs mais diagnosticadas no mundo; entretanto, nos 
paises desenvolvidos, a asma e a DPO mais prevalente. 1 ^ 
A exposigao a outros fatores, como tabagismo, a va- 
riagao na relagao dose-efeito e, no periodo de latencia, 
a suscetibilidade individual na resposta a exposigao e o 
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TABELA 106.1 Classificacao das doencas pulmonares ocupacionais 


Categoria das doencas 

Agentes causais 

Irritacao do trato respiratorio superior 

Gases irritantes, solventes 

Alteracoes das vias aereas 

m 

Asma ocupacional 

Sensibilizacao 

Substancias de baixo peso molecular 

Di-isocianetos, anidridos, produtos farmaceuticos, poeiras da 
madeira 

Substancias de alto peso molecular 

Alergenos derivados de animais, frutos do mar, latex 

Induzida por irritantes, SDRA 

Gases irritantes 

Bissinose 

Poeira do algodao 

Efeito da poeira de cereais 

Cereais 

Bronquite cronica/DPOC 

Poeira mineral, carvao 

Doencas parenquimatosas 

Pneumonite por hipersensibilidade 

Bacterias, fungos, protefnas animais 

Doencas infecciosas 
# 

Tuberculose, virus, bacterias 

Pneumoconioses 

Carvao, silica, asbesto, berilio, cobalto 

Lesao inalatoria aguda 

Edema pulmonar, pneumonite toxica, SDRA 

Gases irritantes, metais 

Febre por inalacao de metais 

Metais; oxido de zinco ou cobre 

Febre por inalacao de polimeros 

Plasticos 

Inalacao de fumaca 

9 9 

Produtos de combustao 

Neoplasias 

Cancer sinonasal 

Poeira da madeira 

Cancer de pulmao 

Asbesto, silica, radonio, uranio, gas mostarda, compostos 
com arsenio, diclorometil-eter, cadmio, cromo, niquel, 
hidrocarbonetos policiclicos, cloreto de vinil, tabagismo passivo 

Mesotelioma pleural 

Asbesto 

Outras condicoes relacionadas ao asbesto 

m 

Derrame pleural benigno 

Asbesto 

Placas pleurais 

Asbesto 

Espessamento pleural difuso 

Asbesto 

Atelectasia redonda ou pseudotumor 

Asbesto 

SDRA, sindrome da disfuncao reativa das vias aereas; DPOC, doenca pulmonar obstrutiva cronica; SDRA, sindrome do desconforto respiratorio agudo. 


quadro clmico indistinguivel de doencas sem etiologia 
ocupacional dificultam o diagnostico das DPOs. 12 

EPIDEMIOLOGIA 

Existem relatos historicos de pneumoconioses, como 
casos de silicose ja relatados na epoca do Antigo Egito, 


da Grecia e de Roma. Atualmente, muitos paises tern 
fiscalizado de forma intensa as atividades de risco. A 
adogao de medidas de seguranga, como o uso de mascaras 
e a simples imersao em agua da pedra a ser trabalhada 
(reduzindo, assim, a dispersao de poeira), tern reduzido 
significativamente a incidencia de silicose. No Brasil, os 
dados sao subestimados, ja que muitos profissionais nao 
tern carteira assinada e trabalham em subempregos. Nas 






atividades de mineragao de ouro subterranea em Minas 
Gerais, tem-se a maior taxa brasileira de ocorrencia de 
silicose (cerca de 4 mil casos). 1 - 2 

Estima-se que 2 a 15% dos casos de asma sejam 
causados ou agravados por exposigao ocupacional. Esse 
numero pode ser subestimado, pois muitos casos nao sao 
diagnosticados, e uma grande porcentagem de trabalha- 
dores abandona o emprego devido a efeitos adversos das 
exposigoes no ambiente de trabalho. As ocupagoes que 
evidenciam maior risco de desenvolvimento de pneumo¬ 
conioses estao apresentadas na Tabela 106.2. 12 

Patogenese das pneumoconioses 

O desenvolvimento das pneumoconioses varia con- 
forme o grau de depuragao das particulas inaladas, 
que depende do mecanismo de defesa da barreira 
mucociliar e de mecanismos humorais e celulares. 
Alem disso, o grau de resposta biologica ao agente 
diversifica-se de acordo com a quantidade de parti¬ 
culas inaladas, a duragao e a intensidade da expo¬ 
sigao, a natureza da partlcula e a suscetibilidade do 
individuo. 1,2 

O tabagismo altera o desenvolvimento natural 
das pneumoconioses, uma vez que prejudica o me¬ 


canismo de depuragao mucociliar das particulas 
inaladas. 1 - 2 

No que se refere a natureza das particulas, observa-se 
que alguns agentes, como o carvao, podem acumular-se 
em grandes quantidades, porem determinando minima 
resposta tissular. Ja outros agentes, como a silica e o 
asbesto, apresentam potentes efeitos biologicos. 12 


SINAIS E SINTOMAS 

Os sinais e os sintomas das DPOs sao muito variados e 
ocorrem conforme o tipo e o estagio da doenga envolvida. 
Entre eles, os mais comuns sao os seguintes: 

• Tosse 

• Tosse cronica 

• Dispneia 

• Escarro 
Astenia 

• Perda de peso 

• Cianose 

• Broncospasmo 

• Baqueteamento digital 


sO 

o 


TABELA 106.2 Ocupacoes e risco de pneumoconioses 


Agente 

Pneumoconiose 

Exposicao ocupacional ou ambiental 

Silica 

Silicose 

Mineracao, corte de pedras, lapidacao, marmorarias, industria 
de ceramicas, vidros, cimento, fundicao, cosmeticos, proteticos, 
cavadores de pocos, artistas plasticos, jateadores de areia 

Asbesto (amianto) 

Asbestose 

Industria de materiais isolantes, construcao e demolicao de pre- 
dios, fabrica de telhas ou freios, tubulacoes, construcao naval, 
encanadores, eletricistas 

Berilio 

Beriliose 

Proteticos dentarios, setor de energia nuclear, industria aeroes- 
pacial, fabricas de lampadas fluorescentes 

Carvao 

Pneumoconiose dos mineiros de carvao 

Atividades de mineracao, principalmente de subsolo 

Ferro 

Siderose 

Atividades extrativistas de minerio de ferro, fabricas de pigmen- 
tos que contem oxido de ferro, metalurgia de aco, ferro e ligas, 
solda a arco eletrico e oxietileno 

Bario 

Baritose 

Fabrica de tintas, borrachas e vidros, alem de contrastes em es- 
tudos radiologicos 

Estanho 

Estanose 

Exposicao a fumos e poeiras na manipulacao do estanho e na 
sua fusao primaria 

Silica e outras poeiras 

Pneumoconiose por poeira mista 

Termo inespecifico; geralmente ha exposicao a silica e a algum 
outro mineral 

Cobalto 

Pneumoconiose por metais pesados 

Fundicoes, retificas de metais 

Talco 

Talcose 

Industria de ceramica, plasticos, papel, pintura, construcao e 
cosmetica, artesaos de pedra-sabao 
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QUADRO CLINICO 

Nas fases iniciais, as pneumoconioses sao praticamente 
assintomaticas, porem podem ser verificadas algumas 
alteragoes radiologicas. Em geral, o primeiro sintoma e a 
dispneia progressiva aos esforgos, desenvolvendo dessa- 
turagao ao exercicio, tosse cronica e produgao de escarro 
(seja pela bronquite ocupacional ou decorrente do taba- 
gismo). Nas fases mais avangadas, os individuos afetados 
podem apresentar astenia, perda de peso, dispneia aos 
minimos esforgos e em repouso, hipoxemia, insuficiencia 
respiratoria e cor pulmonale . u 

E importante avaliar a dispneia de forma objetiva 
a fim de acompanhar o desenvolvimento do quadro. A 
classificagao da dispneia pela escala Modified Medical 
Research Council (MMRC) e util. 1 - 2 

Ao realizar exame fisico, deve-se analisar a existen¬ 
ce de estertores crepitantes e de sibilos. A ocorrencia de 
cianose indica doenga avangada. E incomum ocorrer ba- 
queteamento digital em casos de silicose, e sua incidence 
atenta para outras condigoes associadas, especialmente 
neoplasias. Em pacientes com asbestose, cerca de 32 a 
42% podem apresentar essa condigao. Nesses casos, o 
baqueteamento prediz doenga mais grave, associagao com 
fibrose pulmonar, progressao mais acentuada e maior 
taxa de mortalidade. 13 

A exposigao a silica, alem de ocasionar a silicose, pode 
estar relacionada a outras situagoes, tais como doenga 
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), cancer de pulmao 
e doengas do colageno. O portador de silicose apresenta 
mais chances de desenvolver tuberculose (silicotuberculo- 
se). Esse risco e favorecido em decorrencia de anormalida- 
des nos macrofagos e distorgao da arquitetura pulmonar. 
E necessaria alta suspeita clinica. 1 - 2 - 4 

A ocorrencia de pneumoconiose dos mineiros de 
carvao (PMC) ou silicose, fator reumatoide positivo e no- 
dulos reumatoides pulmonares caracteriza a denominada 
sindrome de Caplan. 12 4 

A exposigao aguda ao berilio causa uma sindrome 
toxica relacionada a dose que comumente afeta as vias 
aereas superiores. A exposigao intensa pode resultar em 
pneumonite quimica aguda com envolvimento tanto das 
vias aereas quanto da alveolar. O termo beriliose e utiliza- 
do para casos de doenga pulmonar granulomatosa cronica 
secundaria a reagao de hipersensibilidade ao berilio. Em- 
bora o pulmao seja o orgao mais afetado pela exposigao 
cronica ao berilio, o envolvimento de outros orgaos, como 
linfonodos, pele e figado, tambem foram relatados. A beri¬ 
liose pode apresentar-se de forma assintomatica nas fases 
iniciais e desenvolver sintomas associados a doenga pul¬ 
monar intersticial, como tosse seca, desconforto retroester- 
nal e dispneia progressiva. Hipercalcemia, nefrocalcinose, 
dor articular e caquexia sao achados raros. A ocorrencia 
de alteragoes das enzimas podem ocorrer concomitante- 


mente ao envolvimento granulomatoso do figado. Em 10 
a 30% dos casos, pode haver comprometimento cutaneo, 
caracterizado por pequenos nodulos granulomatosos nos 
membros superiores ou no torax. 1-2 - 5 

Deve-se suspeitar de origem ocupacional da doenga 
quando um adulto que trabalha apresenta inicio de asma 
ou quando esta piora apos o individuo assumir um novo 
emprego. Nesses casos, ha o relato de sintomas intermi- 
tentes, como tosse, dispneia, sibilancia e tolerancia redu- 
zida ao exercicio, associados a exposigao no ambiente de 
trabalho. Sintomas que sao atenuados no fim de semana, 
em feriados ou em periodos de afastamento do emprego 
sao altamente sugestivos de asma ocupacional. Os sinto¬ 
mas podem manifestar-se semanas ou meses apos o inicio 
da exposigao. Em uma forma menos comum de asma, sem 
periodo de latencia, os sintomas apresentam-se algumas 
horas apos a primeira exposigao. A anamnese pode pos- 
sibilitar a identificagao dos agentes desencadeadores da 
asma no ambiente de trabalho. O exame fisico pode ser 
normal ou apresentar sinais relacionados a broncocon- 
trigao nos casos de crise ativa ou recente. 12 

DIAGNOSTIC!) 

■ Pneumoconioses 

O diagnostico das pneumoconioses e realizado com base 
no quadro clinico, na historia detalhada, com identifica¬ 
gao da exposigao e do periodo de latencia compativel, e nos 
achados da radiografia de torax. A maioria dos casos de 
PMC, asbestose e silicose apresenta historia de exposigao 
de decadas (20 a 30 anos). Uma forma aguda de silicose 
decorre da exposigao intensa, mas de curto periodo (meses 
a poucos anos), principalmente em pacientes com alta 
exposigao em lugares fechados, como na construgao de 
tuneis, ou na manufatura de saboes abrasivos. A beriliose 
ocorre apos exposigao industrial ao berilio, e 1 a 5% dos 
individuos expostos desenvolve a doenga. O periodo de 
latencia entre o inicio da exposigao e o aparecimento dos 
sintomas e de 10 anos. 12 4 

Na radiografia de torax realizada em pacientes com 
silicose, observam-se multiplos nodulos pulmonares com 
menos de 1 cm, predominando nos dois tergos superiores 
dos pulmoes. Com o desenvolvimento da doenga, ocorre 
coalescencia dos nodulos, gerando grandes massas de 
fibrose (silicose complicada) (Fig. 106.1). A ocorrencia de 
calcificagoes dos linfonodos hilares e mediastinais, dando 
um aspecto de casca de ovo, sugere silicose e apresenta-se 
em cerca de 20% dos casos. Opacidades perifericas grandes, 
com ou sem cavitagoes, podem ser observadas em pacientes 
com artrite reumatoide. Na tomografia computadorizada 
(TC) de torax, sao verificadas opacidades do tipo micro- 
nodulos centrolobulares e subpleurais. Na forma aguda 
de silicose, pode ser observado um padrao miliar. O aco- 





metimento radiologico em casos de PMC e semelhante ao 
da silicose, entretanto geralmente nao ha calcificagoes. 1 ' 2 - 4 
Em pacientes com asbestose, ha um predommio do 
infiltrado intersticial nos lobos inferiores (regioes pos- 
terobasais), de padrao reticular ou micronodular (Figs. 
106.2 e 106.3). O acometimento das regioes superiores e 
o faveolamento ocorrem nas fases mais tardias da doen¬ 
ga. Ja na TC de torax, sao observadas linhas subpleurais 
paralelas, fibrose predominantemente em regioes postero- 
basais, placas pleurais e faveolamento em casos de doenga 
avangada. Alem do acometimento intersticial, a exposigao 
ao asbesto relaciona-se a outras situagoes clinicas, como 
atelectasia redonda (slndrome de Blesosky), mesotelioma 
de pleura e cancer de pulmao. 6 9 



106.1 


Radiografia mostrando opacidadescoalescentes predominando 
nos lobos superiores de um paciente com silicose complicada. 



106.2 


Radiografia mostrando infiltrado reticulonodular difuso 
bilateral em paciente com asbestose. 


Os achados radiologicos do torax nao sao especificos 
em pacientes com beriliose, e o principal diagnostico di- 
ferencial e realizado com a sarcoidose. Observam-se mais 
comumente anormalidades arredondadas ou reticulares, 
localizadas nos lobos superiores ou com distribuigao 
difusa em ambos os pulmoes. Ocorrem adenopatias hi- 
lares em cerca de 50% dos casos. Estas diferenciam-se da 
adenopatia da sarcoidose por seu maior volume. Com a 
progressao da doenga, podem ser identificadas areas de 
fibrose, retragao hilar, massas conglomeradas e bolhas 
enfisematosas. A ocorrencia de espessamento pleural e 
indicio de doenga prolongada. 12 - 5 

Os testes funcionais pulmonares podem apresentar 
resultados normais nos quadros iniciais e sao utiliza- 
dos para determinar a gravidade da pneumoconiose. 
Quando os resultados desses exames forem anormais, 
a espirometria pode evidenciar padrao obstrutivo, 
restritivo ou misto conforme o tipo de pneumoconiose 
e a associagao com tabagismo. Casos com fibrose mas- 
siva apresentam redugao de volumes pulmonares e da 
capacidade de difusao. Pode-se verificar hipoxemia 
inicialmente durante o exerclcio e, nos casos avanga- 
dos, no repouso. 12 

A realizagao de fibrobroncoscopia e biopsia pulmonar 
geralmente nao e necessaria para estabelecer o diagnosti¬ 
co das pneumoconioses, mas esses exames podem ser 
uteis nos casos em que os achados clinicos sao duvidosos 
ou ha suspeita de complicagoes, como neoplasia ou tuber- 
culose. Nesse ultimo caso, o material deve ser enviado para 
cultura. Um estudo adicional para verificar a existencia 
de silica ou de fibras de asbesto, ou de corpos de asbesto 
(fibras de asbestos cobertas por proteinas e compostos 
contendo hemossiderina), no tecido pulmonar pode ser 
realizado. O achado de corpos de asbesto no escarro indica 
exposigao, e nao necessariamente doenga. 1 ' 2 

Pode haver fator reumatoide ou fator antinuclear no 
soro em 13% dos pacientes com PMC simples e em 45% 
daqueles com doenga complicada, mesmo que eles nao 
apresentem doenga do colageno. 12 4 

Para o diagnostico de beriliose, alem da historia de 
exposigao e do quadro clinico compativel, e verificada 
reagao granulomatosa (exame histopatologico) e hiper- 
sensibilidade ao berilio. Essa hipersensibilidade pode ser 
evidenciada testando-se a resposta proliferativa ao berilio 
em linfocitos obtidos por meio de lavado broncoalveolar, a 
qual apresenta resultado positivo em quase todos os casos. 
Alternativamente, pode-se realizar teste com linfocitos 
do sangue periferico, sendo positivo em cerca de 50% dos 
pacientes com beriliose. A utilizagao desses testes esta 
limitada devido as suas disponibilidades. 12 5 

O eletrocardiograma e o ecocardiograma podem 
evidenciar hipertrofia ventricular direita, e, a partir da 
gasometria arterial, pode-se identificar hipoxemia nos 
casos avangados. 12 
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FIGURA 


106.3 


Tomografia computadorizada mostrando infiltrado reticuLonodular difuso bilateral em paciente com asbestose. 


Asma ocupacional 

Para se obter o diagnostico de asma ocupacional, os se- 
guintes criterios devem ser adotados: 

• Diagnostico de asma 

Inlcio da asma apos a entrada no local de trabalho 

• Associagao entre sintomas de asma e trabalho 

Um ou mais dos criterios a seguir: exposigao a agentes 
no trabalho que possam apresentar risco de desenvol- 
vimento de asma ocupacional, mudangas no volume 
expiratorio forgado no primeiro segundo (VEFj), ou 
no pico de fluxo expiratorio, relacionadas a atividade 
de trabalho, mudangas na reatividade bronquica re¬ 
lacionadas a atividade de trabalho, positividade para 
um teste de broncoprovocagao especifico ou inicio da 
asma com uma evidente associagao com exposigao a 
um agente irritante no local de trabalho. 1 - 2 


TRATAMENTO 

Nao ha tratamento especifico para os pacientes com 
pneumoconioses. A intervengao precoce, ou seja, o afas- 
tamento do agente causador e o melhor tratamento. As 
terapias associadas incluem oxigenoterapia, se houver 
hipoxemia, ou dessaturagao significativa ao exercicio, me- 
didas de cessagao ao tabagismo, vacinagao anti -influenza 
e antipneumococica, indicagao de quimioprofilaxia, se 
houver tuberculose, com isoniazida nos casos com PPD 
reator (excluida doenga ativa), e, nos casos avangados, 
transplante pulmonar. 110 

Nao ha beneficios estabelecidos com o uso de corticos- 
teroides, a excegao da beriliose. Nas fases iniciais da beri- 
liose, pode ocorrer resolugao completa das anormalidades 
radiologicas com o tratamento. A dose do corticosteroide 
deve ser reduzida ao mlnimo necessario para controlar a 
doenga. A recorrencia e comum com a redugao da dose. 
Nao se relatou resolugao espontanea. 15 
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Em casos de DPOs, o diagnostico correto e a deter- 
minagao da relagao causal podem ser diffceis. Deve-se 
considerar que mais de um diagnostico pode coexistir 
na mesma situagao clinica, como, por exemplo, a silicose 
complicada com tuberculose ou a asbestose complicada 
por cancer de pulmao. 1 

Em pacientes com asma ocupacional, a cessagao da 
exposigao ocupacional e uma medida fundamental. O 
tratamento e semelhante ao da asma nao ocupacional. 
Uma vez que ocorre sensibilizagao por um agente, 
mesmo baixas concentragoes podem desencadear uma 
crise de asma. 1 

CASO CLINICO COMENTADO 

A radiografia de torax evidenciou opacidades pulmonares 
em lobos superiores. Na espirometria, foi verificado um 
padrao obstrutivo. Dessa forma, o quadro clinico apresen- 
tado pelo paciente, a historia de exposigao a silica (jatea- 
mento de areia) e os achados radiologicos corroboraram 
o diagnostico de silicose. 
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Fibrose cistica no adulto 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 25 anos, comparece a consulta relatando historia de infeccoes 
respiratorias de repeticao desde a infancia. Ela apresenta tosse e expectoracao cronicas. Nao faz 
queixas gastrintestinais. Utiliza corticoide inalatorio para tratamento de asma. Ao realizar exame, 
verificam-se hipocratismo digital, indice de massa corporal (IMC) de 19 kg/m 2 e crepitantes nostercos 
superioresde ambos os campos pulmonares. A radiografia detorax sugere bronquiectasias nos lobos 
superiores. A paciente tern um filho que esta realizando exames para investigacao de fibrose cistica. 


DEFINICAO 

m 

A fibrose cistica (FC) e uma doenga genetica autossomica 
recessiva causada por mutagoes em um gene localizado 
no brago longo do cromossomo 7, que e responsavel pela 
codificagao da proteina reguladora da condutancia trans- 
membrana da FC (cystic fibrosis transmembrane condutance 
regulator [CFTR]). Essa proteina constitui-se em um canal 
de cloretos na membrana apical das celulas epiteliais 
exocrinas, regulando e participando do transporte de 
eletrolitos por meio das membranas celulares. Essa con- 
digao e multissistemica, caracterizando-se por doenga 
pulmonar progressiva, disfungao pancreatica exocrina, 
doenga hepatica, problemas na motilidade intestinal, 
infertilidade masculina (azoospermia obstrutiva) e con- 
centragoes elevadas de eletrolitos no suor. 15 

EPIDEMIOLOGIA 

A incidencia da FC varia de 1/1.200 ate 1/4.000 na popula- 
gao branca, sendo considerada rara em asiaticos e africa- 
nos. A FC tambem e uma doenga que ocorre em adultos. De 
acordo com dados norte-americanos, 10% dos individuos 
com FC tern mais de 40 anos de idade, e 36%, mais de 18 
anos. No Brasil, nao existem estudos epidemiologicos que 
permitam estimar a incidencia da doenga. 15 


PAT0GENESE 

A disfungao da CFTR e a base para os defeitos celulares 
e explica as alteragoes nos diversos orgaos afetados em 
casos de FC. A CFTR se expressa nas celulas epiteliais do 
trato respiratorio, no pancreas, no intestino, nas glandulas 
sudoriparas e salivares e por meio da membrana apical 
das celulas epiteliais com aumento da absorgao celular de 
sodio, resultando em secregao extracelular desidratada 
e viscosa que se associa a obstrugao luminal, destruigao 
e cicatrizagao nos dutos exocrinos. Nos pulmoes, essas 
alteragoes causam um ciclo vicioso de inflamagao, in- 
fecgao bacteriana, destruigao da arquitetura bronquica e 
surgimento de bronquiectasias. 6 

SINAIS E SINT0MAS 

A apresentagao clinica tipica e de uma doenga pul¬ 
monar supurativa e obstrutiva, com exocrinopatia 
pancreatica, e presenga ou nao de historia familiar. Em 
cerca de 90% dos pacientes, ha insuficiencia pancreatica 
exocrina. Ocorre azoospermia obstrutiva na maioria 
dos homens afetados. Os pacientes com FC sem doenga 
pancreatica apresentam um curso mais leve da doenga, 
melhor estado nutricional, melhor fungao pulmonar 
e diagnostico mais tardio. No Quadro 107.1, podem 
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ser observados os achados clmicos consistentes com o 
diagnostico de FC. 1 ' 5 

DIAGNOSTICO 

A Tabela 107.1 apresenta os criterios diagnosticos de FC. 

Teste do suor 

O teste do suor realizado por meio da iontoforese quanti- 
tativa pela pilocarpina e considerado o padrao-ouro para 
a confirmagao do diagnostico de FC. Deve-se analisar o 
teste do suor sempre considerando o contexto clinico. 
O cloreto fornece a melhor discriminagao diagnostica. 
Utiliza-se a medida do sodio para controle de qualidade. 
Valores muito diferentes entre o cloreto e o sodio indicam 
problemas na coleta ou na analise. As concentragoes de 
cloreto e de sodio estao proporcionalmente elevadas (cerca 
de 15 mmol/L) em casos de FC, e a razao das concentra¬ 
goes de cloreto e de sodio e quase sempre maior do que 
1. Uma concentragao de cloreto maior do que 60 mmol/L 


QUADRO 107.1 Achados fenotipicos consistentes com o 

diagnostico de fibrose cistica 

Doenca sinopulmonar cronica manifestada por: 

• Colonizacao/infeccao persistente com patogenos tipicos 
de FC, como Staphylococcus aureus, Haemophilus in¬ 
fluenzae nao tipavel, Pseudomonas aeruginosa mucoide 
e nao mucoide e Burkholdena cepacia 

• Tosse e expectoracao cronicas 

• Anormalidades persistentes no exame radiologico do to- 
rax (bronquiectasias, atelectasias, infiltrados e hiperinsu- 
flacao) 

• Obstrucao das vias aereas com sibiLancia e alcaponamen- 
to aereo 

• Polipos nasais, anormalidades radiograficas ou tomogra- 
ficas dos seios paranasais 

• Baqueteamento digital 

Anormalidades gastrintestinais e nutricionais: 

• Intestinal: ileo meconial, sindrome da obstrucao intestinal 
distal e prolapso retal 

• Pancreatica: insuficiencia pancreatica e pancreatite re- 
corrente 

• Hepatica; doenca hepatica cronica manifestada por evi¬ 
dences cli'nicas ou histologicas de cirrose biliar focal ou 
cirrose multilobular 

• Nutricional: prejuizo de desenvolvimento (desnutricao 
proteicocalorica), hipoproteinemia e edema, complicacoes 
secundarias a deficiencia de vitaminas lipossoluveis 

Sindromes perdedoras de sal: deplecao aguda de sale al- 
calose metabolica cronica 

Anormalidades urogenitais masculinas que resultam em 
azoospermia obstrutiva (ausencia congenita bilateral dos 
dutos deferentes). 


TABELA 107.1 Criterios diagnosticos de fibrose cistica 

Achados de FC 

Evidencia laboratorial 
de disfuncio da CFTR 

m 

>1 achado fenotipico 

Teste do suor positivo 

ou 

ou 

Triagem neonatal mais 

positiva 

DPN positiva 

ou 

ou 

Historia familiar 
positiva 

2 mutacoes' na CFTR 
# 


CFTR, regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica; 
DPN, diferenca de potencial nasal. 

'As mutacoes na CFTR devem serconhecidas como causadoras de FC. 

» 

Fonte: Adaptada de Rosenstein e Cutting , 7 


contribui para o diagnostico de FC. Os valores de cloreto 
entre 40 e 60 mmol/L sao considerados limltrofes e podem 
ser observados em casos atlpicos ou nao classicos de FC. 15 

O teste do suor deve ser realizado sempre, pelo me- 
nos, duas vezes em cada paciente, preferentemente com 
intervalo de semanas entre eles. E necessario que um 
teste do suor positivo seja realizado novamente ou con- 
firmado por analise de mutagoes. O teste do suor com 
valor limitrofe tambem deve ser repetido. Se o resultado 
continuar indeterminado, devem ser solicitados testes 
diagnosticos adicionais. O Quadro 107.2 lista algumas 
das causas de resultados falso-positivos e falso-negativos 
no teste do suor. 15 

Analise de mutacoes 

j 

A identificagao de mutagoes conhecidas como causa de FC 
em cada um dos genes da CFTR, em um contexto clinico 
ou historia familiar compativel, estabelece o diagnostico 
de FC. Entretanto, verificar uma ou nenhuma mutagao no 
gene da CFTR nao descarta o diagnostico de FC. Algumas 
das mutagoes podem ser associadas a um fenotipo mais 
leve. Alem disso, foram relatados casos de pacientes com 
FC tipica sem evidencia de mutagoes nos genes da CFTR. 
Portanto, com a existencia de genotipos complexos, fatores 
modificadores e mutagoes atenuadoras, o diagnostico de 
FC deve ser realizado com a contribuigao dos achados 
clmicos. 1 ' 5 

A analise de mutagoes para confirmar o diagnostico 
de FC apresenta alta especificidade, porem baixa sensibi- 
lidade. Esta decorre da existencia de um grande numero 
de mutagoes conhecidas como causa de FC (mais de 1.500) 
e do fato de que os paineis comerciais disponiveis para 
essa analise estudam apenas uma minoria dessas muta¬ 
goes. Poucos centros de referenda podem disponibilizar 
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QUADRO 107.2 Causas de falso-positivos e falso-negativos 

no teste do suor 


Falso-positivos 

Falso-negativos 

• Insuficiencia suprarrenal 

• 

Diluicao da amostra 

9 

• Anorexia nervosa 

• 

Desnutricao 

9 

• Dermatite atopica grave 

• 

Edema periferico 

• Doenca celiaca (com 


Quantidade de suor 

hipoproteinemia) 


insuficiente 

• Hipoparatireoidismo 

• 

Hipoproteinemia 

• Hipotireoidismo 

• 

Desidratacao 

9 

• Diabetes insipido 

• 

Mutacoes da 

9 

• Disfuncao autonomica 


CFTR com funcao 

9 

• Hipogamaglobulinemia 


preservada dos 

• Pseudo-hipoaldosteronismo 


dutos das glandulas 

• Desnutricao 

m 


sudoriparas 

• Hiperplasia suprarrenal 



congenita 



• Sindrome de Mauriac 



• Displasia ectodermica 



• Sfndrome de Klinefelter 



• Sfndrome de Munchausen 



CFTR, regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica. 


paineis com mais mutagoes ou realizar o sequenciamento 
genetico para o diagnostico dos casos atipicos. 15 

A mutagao mais comum, AF508, causa uma delegao 
da fenilalanina na posigao 508. Aproximadamente 70% 
dos individuos afetados apresentam uma copia da AF508, 
sendo cerca de 25% desses homozigotos para a muta¬ 
gao. Individuos afetados com um genotipo heterozigoto 
evidenciam caracteristicas fenotlpicas tipicas, havendo 
menos de 5% de funcionamento da CFTR. 15 

Diferenca de potencial nasal 

Em pacientes com FC, as anormalidades do transporte 
ionico no epitelio respiratorio estao associadas a um 
padrao alterado na diferenga de potencial nasal (DPN). 
Especificamente, tres caracteristicas distinguem a FC: 

DPN basal mais elevada 

Maior inibigao da DPN apos a perfusao nasal com 
amilorida 

Pouca ou nenhuma alteragao na DPN apos a perfusao 
do epitelio nasal com uma solugao livre de Cl" e iso¬ 
proterenol 

Uma DPN aumentada, associada a quadro cllnico ou 
historia familiar positiva, fundamenta o diagnostico de 
FC. Entretanto, o fato de nao haver aumento na DPN nao 
descarta o diagnostico de FC, pois um resultado falso- 
-negativo pode ocorrer se o paciente apresentar epitelio 
inflamado ou polipose nasal. Esse teste pode ser utiliza- 
do nos casos em que o teste do suor evidencia resultado 


indeterminado e a analise genetica nao e esclarecedora. 
Recomenda-se que a DPN seja avaliada pelo menos duas 
vezes em momentos diferentes. Entretanto, essa tecnica 
requer uma padronizagao rigorosa, e diflcil de ser reali- 
zada e nao esta disponlvel em todos os centros. 15 

I Tomografia computadorizada 
dos seios da face 

Os pacientes com FC podem apresentar sinusite cronica 
e polipos nasais. Caso haja suspeita dessas doengas, a TC 
dos seios da face deve ser solicitada. 1 - 5 

I Glicemia de jejum e teste 
de tolerancia a glicose oral 

A medida que os pacientes com FC ficam mais velhos, 
existe maior probabilidade do surgimento de diabetes 
melito relacionado a FC (DMFC), especialmente se 
houver insuficiencia pancreatica exocrina. Ate 30% 
dos pacientes com mais de 25 anos podem apresentar 
DMFC. Algum grau de intolerancia a glicose ocorre 
em aproximadamente 50% dos pacientes com FC que 
tern mais de 18 anos de idade. As mulheres com DMFC 
apresentam pior prognostico do que os homens. Deve-se 
realizar rastreamento periodico com glicemia de jejum 
em todos os pacientes com FC. A curva glicemica anual 
e o melhor teste de rastreamento para pacientes com 
mais de 10 anos. 15,8 

Ultrassonografia do abdome superior 

Realiza-se a ultrassonografia do abdome superior a fim 
de avaliar a fungao hepatobiliar nos pacientes com FC. Os 
testes de fungao hepatica apresentam baixa sensibilidade 
e especificidade para o diagnostico, por isso opta-se pela 
ultrassonografia para a identificagao da doenga hepatica 
em adultos. Utiliza-se um sistema de escore ultrassono- 
grafico na avaliagao. 15 

Elastase-1 fecal 

Esse teste possibilita a verificagao da quantidade de 
elastase-1 pancreatica em amostra de fezes. E utilizado 
para avaliar a fungao pancreatica de pacientes com FC. 
A enzima elastase-1 e produzida pelo pancreas e nao e 
degradada durante o transito intestinal. O teste utiliza o 
metodo Elisa e evidencia valores reduzidos em pacientes 
com insuficiencia pancreatica. Os valores iguais ou maio- 
res do que 200 pg/g correspondent a fungao pancreatica 
normal, e os menores do que 200 (ig/g, a insuficiencia 
pancreatica, apresentando sensibilidade de 98 a 100% e 
especificidade de 93 a 100%. Nao ha influencia do uso de 
suplementagao enzimatica. 15 




I Dosagem da gordura fecal - teste 
de van de Kamer - e coeficiente 
de absorcao de gordura 

A quantificagao de gordura fecal nas fezes de 72 horas 
pelo metodo de van de Kamer foi um dos testes mais 
utilizados para o diagnostico de ma absorgao de gordura. 
A constatagao de excregao de gordura nas fezes maior do 
que 3,5 a 4 g ou coeficiente de absorgao menor do que 
93% indica esteatorreia. Entretanto, o teste e dificil de 
ser realizado, pois deve-se coletar fezes durante tres dias 
apos dieta com quantidade fixa de gordura e, por isso, e 
pouco disponibilizado no Brasil. 15 

Exame do escarro 

A causa mais comum de bronquiectasias em paises nos 
quais a tuberculose e a pneumonia na infancia nao sao 
prontamente tratadas e o dano pos-infeccioso. Portanto, 
deve-se solicitar, na avaliagao diagnostica inicial de bron¬ 
quiectasias, gram, cultura, pesquisa de bacilo alcool-acido 
resistente, cultura para micobacterias, pesquisa direta e 
cultura para fungos. 15 

E necessario solicitar o exame do escarro periodica- 
mente em casos de FC (minimo de quatro amostras anuais 
e sempre que houver exacerbagao). A colonizagao/infec- 
gao persistente inicial envolve geralmente Staphylococcus 
aureus e Haemophilus influenzae. Posteriormente, surgem a 
Pseudomonas aeruginosa e a Burkholderia cepacia A 5 

Avaliacao da funcao pulmonar 

Os testes de fungao pulmonar, especialmente a espirometria, 
sao utilizados para realizar o acompanhamento de pacientes 
com FC e correlacionam-se com o prognostico. Podem ser 
verificados disturbios obstrutivos, restritivos ou combinados. 
A redugao anual do volume expiratorio forgado no primeiro 
segundo (VEFj) e estimada em cerca de 1 a 2%. L 5 

Espermograma 

A realizagao do espermograma pode contribuir de forma 
secundaria para o diagnostico da FC. Cerca de 90 a 95% 
dos homens com FC apresentam azoospermia obstrutiva 
e infertilidade. 15 

TRATAMENTO 

O tratamento de pacientes com FC exige uma abordagem 
multidisciplinar. E realizado com base no tratamento 
sintomatico e na corregao das disfungoes organicas. A 
abordagem terapeutica adequada pode retardar a doenga 
pulmonar, principal causa de morbidade e mortalidade 
em pacientes com FC. 15 


Antibioticoterapia 

A administragao de antibioticos e fundamental para o 
tratamento da doenga pulmonar em pacientes com FC. 
Esses pacientes devem ser avaliados rotineiramente, de 
preferencia a cada quatro meses, quanto a microbiologia 
e antibiograma do escarro. Os antibioticos podem ser 
utilizados em quatro situagoes clinicas especificas: 15 910 

No tratamento das exacerbacoes infecciosas. 

M 

Os pacientes com FC podem apresentar agravamentos 
periodicos na intensidade de seus sintomas respiratorios, 
relacionados a infecgoes respiratorias, exposigao a po- 
luentes atmosfericos ou hiper-reatividade das vias aereas. 
Pode-se realizar o tratamento intermitente das exacerba¬ 
goes com antibioticos por via oral ou por via intravenosa, 
de acordo com a gravidade do quadro clinico. Para os 
pacientes com exacerbagoes mais graves, preconiza-se o 
tratamento com antibioticos por via intravenosa, durante 
14 a 21 dias, sendo geralmente necessaria a hospitaliza- 
gao. Os antibioticos sao escolhidos com base na revisao 
das culturas de escarro e antibiogramas mais recentes. 
O alvo do tratamento antibiotico abrange os patogenos 
especificamente relacionados a FC, como P. aeruginosa, S. 
aureus e B. cepacia. Como a P. aeruginosa e o patogeno mais 
frequentemente isolado em adultos com FC, geralmente 
se utiliza o tratamento com fluoroquinolonas para as 
exacerbagoes leves, enquanto a combinagao de uma droga 
betalactamica com um aminoglicosideo e indicada para 
o tratamento das exacerbagoes mais graves. 15 - 9 L0 

Na erradicacao ou no tratamento a longo prazo 
para o Staphylococcus aureus. Ate o momento, nao 
existem evidencias suficientes para definir a utilizagao de 
antibioticoterapia profilatica para o 5. Aureus . 15 - 910 

Na erradicacao precoce da infeccao por P. ae¬ 
ruginosa. A aquisigao e a persistence da P. aeruginosa 
no trato respiratorio inferior de pacientes com FC estao 
associadas a maiores taxas de morbidade e mortalidade. 
Inicialmente, as cepas isoladas apresentam aspecto nao 
mucoide, tern multissensibilidade aos antibioticos e po¬ 
dem ser erradicadas por meio de tratamento antibiotico 
agressivo. Entretanto, com o tempo, desenvolvem-se 
cepas de P. aeruginosa com fenotipo mucoide que se as- 
sociam a declinio mais acelerado na fungao pulmonar 
e maior risco de morte. A infecgao cronica da P. aeru¬ 
ginosa de fenotipo mucoide e geralmente impossivel de 
ser erradicada, e o objetivo do tratamento antibiotico 
passa a ser, entao, suprimir o patogeno. Assim, com a 
identificagao inicial da P. aeruginosa, recomenda-se tra¬ 
tamento precoce e agressivo a fim de tentar erradicar e 
prevenir a infecgao cronica. Entretanto, nao se sabe com 
certeza o melhor regime terapeutico e a sua duragao para 
a erradicagao precoce da P. aeruginosa. Uma alternativa 
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pratica para essa abordagem consiste na combinagao 
da ciprofloxacino oral com a colistina inalatorio por 
um perlodo de tres a seis semanas. Nos pacientes com 
recidiva ou naqueles com identificagao inicial de cepas 
mucoides, sugere-se que o tratamento seja realizado du¬ 
rante tres meses. A utilizagao da tobramicina inalatoria 
por 28 dias tambem evidenciou uma significativa taxa 
de erradicagao. A erradicagao tambem foi observada com 
a combinagao de antibioticos por via intravenosa com 
antibioticos inalatorios, apresentando, porem, desvan- 
tagens economicas e loglsticas. 1-5910 

No tratamento supressivo da infeccao cronica 
por P. aeruginosa. O uso inalatorio de antibioticos 
tern sido empregado como forma de tratamento supressi¬ 
vo da infecgao cronica pela P. aeruginosa , com evidencias 
de melhora nos desfechos funcionais e no curso clinico. 
Estudos iniciais utilizaram os aminoglicosideos, em 
especial a tobramicina, nas doses de 60 a 80 mg, nebu- 
lizadas duas a tres vezes ao dia. A colistina (polimixina 
E) tern sido amplamente utilizada na Europa, na dose 
de 500.000 a 1.000.000 UI, nebulizado duas vezes ao 
dia. Uma preparagao de tobramicina inalatoria livre de 
fenol, administrada nas doses de 300 mg, duas vezes 
ao dia, por 28 dias, com intervalo livre de 28 dias, tern 
sido a forma de tratamento melhor estudada em ensaios 
clinicos. A despeito desses avangos, ainda sao necessarias 
evidencias para definir a melhor droga para a supressao 
cronica. 1 - 5910 

Tern sido observado que o tratamento oral com macro- 
lidio melhora a fungao pulmonar e reduz a frequencia de 
exacerbagoes em pacientes com P. aeruginosa. Os princi¬ 
pals efeitos adversos apontados sao nauseas e diarreia. 
Hepatotoxicidade e ototoxicidade tambem tern sido evi- 
denciadas. Os macrolidios parecem exercer seus efeitos 
por meio de agao sobre a bacteria patogenica (afeta a 
formagao do biofilme da P aeruginosa) e sobre o hospe- 
deiro (efeitos imunomodulatorios). O beneficio do uso 
prolongado da azitromicina parece se estender tambem 
aos pacientes sem infecgao pela P. aeruginosa. Existe uma 
grande heterogeneidade na resposta a azitromicina. As 
doses utilizadas de azitromicina foram de 250 a 500 mg 
ao dia, e de 250 mg (peso < 40 kg) a 500 mg, tres vezes 
por semana. 1 ' 5 ’ 911 

Higiene das vias aereas e exerricio 

As medidas mecanicas para aumentar o clearance muco- 
ciliar tern sido fundamentals no tratamento de pacientes 
com FC. Existem varias tecnicas fisioterapicas para a 
higiene das vias aereas. A medida que o paciente torna- 
-se adulto, a autonomia passa a ser uma prioridade. Mais 
recentemente, foram desenvolvidas tecnicas fisioterapicas 
que permitem a higiene das vias aereas sem assistencia. 


Esses metodos incluem drenagem autogenica, drenagem 
autogenica modificada, ciclo ativo da respiragao, tecnica 
de expiragao forgada, pressao expiratoria positiva aplicada 
por mascara, tecnicas com dispositivos oscilatorios orais, 
compressoes toracicas de alta frequencia e ventilagao 
percussiva intrapulmonar. 159 

Os pacientes com sintomas respiratorios minimos 
podem necessitar apenas de uma sessao de fisioterapia 
por dia; ja aqueles com doenga pulmonar mais grave 
ou com grande quantidade de secregao, de tres ou mais 
sessoes por dia. 15 - 9 

A atividade fisica aumenta o clearance das vias aereas 
e e um importante adjuvante nas medidas de higiene 
bronquica. O exercicio atenua o declinio da fungao 
pulmonar, melhora o desempenho cardiovascular, 
aumenta a capacidade funcional e melhora a qualidade 
de vida. 15 9 

Agentes mucolfticos 

A viscosidade anormal do escarro em pacientes com 
FC e causada pelo DNA extracelular liberado pelos 
neutrofilos. A preparagao de DNase humana recombi- 
nante ou alfadornase, administrada pela via inalatoria, 
diminui a viscosidade do escarro por meio da degra- 
dagao do DNA extracelular em pequenos fragmentos. 
Observou-se o beneficio da alfadornase em pacientes 
com mais de 5 anos de idade e com VEF 1 40% maior do 
que o previsto, com redugao na taxa de exacerbagao da 
doenga pulmonar de 22% e melhora no VEFj de 5,8%. 
Em pacientes com doenga pulmonar mais grave (VEFj 
< 40% do previsto), verificou-se beneficio funcional 
pulmonar, mas nao redugao nas exacerbagoes. A dose 
recomendada da alfadornase e de 2,5 mg, por nebuliza- 
gao, uma vez ao dia. Os principais efeitos adversos sao 
rouquidao, alteragao da voz e faringite. Na maioria dos 
casos, esses sintomas sao autolimitados A nebulizagao 
com solugao salina hipertonica aumenta o transporte 
ciliar, melhora as propriedades reologicas do escarro e 
a hidratagao da superflcie das vias aereas. Ja a nebuli¬ 
zagao com solugao salina de 3 a 7% evidencia melhora 
do clearance mucociliar e da fungao pulmonar em curto 
perlodo de tempo. Mais recentemente, testou-se, em 
um ensaio clinico, a nebulizagao de 4 mL de solugao 
salina hipertonica a 7%, durante um perlodo de 48 
semanas, apontando significativa melhora funcional 
pulmonar e redugao de 56% nas taxas de exacerbagao, 
nao havendo associagao com piora de infecgao bacte- 
riana ou inflamagao. Dessa forma, a nebulizagao com 
solugao salina hipertonica, precedida pela inalagao de 
um broncodilatador, e uma medida terapeutica de baixo 
custo e segura para pacientes com FC, cujos beneflcios 
terapeuticos parecem ocorrer independentemente do 
uso da alfadornase. 159 






Broncodilatadores 

A hiper-reatividade bronquica e uma manif estagao muito 
frequente em casos de FC, ocorrendo em cerca de metade 
dos pacientes. Os agonistas (12-adrenergicos de curta agao 
sao utilizados geralmente antes da fisioterapia respirato- 
ria a fim de facilitar o clearance das vias aereas, havendo 
melhora funcional na maioria dos pacientes. O uso de 
brometo de ipratropio apresenta dados limitados e ques- 
tionaveis, mas em geral proporciona modesto beneficio 
funcional. 1 - 5,9 

Agentes anti-inflamatorios 

A administragao de corticosteroides orais parece retardar 
a progressao da doenga pulmonar, mas os beneficios sao 
contrabalangados pelos efeitos adversos, como catarata e 
prejuizo no crescimento. Sao necessarias mais evidencias 
para que se estabelega o uso de corticosteroides sistemicos 
nas exacerbagoes, estando reservado para casos de exacer¬ 
bagoes graves e em que ha hiper-reatividade bronquica. 
Ainda nao ha consenso sobre o beneficio da utilizagao 
de corticosteroides inalatorios para pacientes com FC. 15 ' 9 

Doses elevadas de ibuprofeno reduzem a taxa de de- 
clinio do VEF^ as hospitalizagoes e melhoram o estado 
nutricional. Entretanto, as incidences de insuficiencia 
renal e hemorragia gastrintestinal duplicaram, limitando 
sua utilizagao. 15 ' 9 

Suporte nutricional 

O estado nutricional apresenta um importante papel 
no curso clinico da FC. Prejuizos no estado nutricional 
acarretam alteragoes na fungao pulmonar e interferem 
na sobrevida do paciente. Dessa forma, a intervengao 
nutricional deve ser precoce, e todo paciente com FC deve 
ser avaliado regularmente a fim de monitorar o estado 
nutricional e assegurar uma adequada ingesta calorica. 
Recomenda-se uma dieta rica em gorduras, com 35 a 
40% das calorias a partir dessa fonte. Para pacientes com 
FC, podem ser necessarias 120 a 150% das necessidades 
diarias estimadas. O objetivo e manter o IMC entre 20 e 
25 mg/m 2 . 15 

Suplementacao de oxigenio 

Nas fases mais avangadas da FC, ocorrem hipoxemia 
e hipertensao pulmonar. Os criterios utilizados para 
realizagao de oxigenoterapia continua sao extrapolados 
dos estudos com doenga pulmonar obstrutiva cronica: 
pressao arterial de oxigenio menor do que 55 mmHg, na 
vigilia e em ar ambiente, ou pressao arterial de oxigenio 
menor do que 59 mmHg, havendo edema de membros 
inferiores, policitemia ou evidencia eletrocardiografica/ 
ecocardiografica de aumento de camaras direitas ou hi¬ 


pertensao pulmonar. Alguns pacientes podem necessitar 
de oxigenoterapia durante o exerdcio se a saturagao de 
oxigenio for menor do que 88 a 90%. Indica-se oxigeno¬ 
terapia noturna se a saturagao de oxigenio for menor do 
que 88 a 90% por 10% ou mais do periodo total de sono. 1 ' 5 

I Abordagem das manifestacoes 
extrapulmonares 

Os pacientes com FC e fenotipo de insuficiencia 
pancreatica exocrina devem receber suplementagao de 
enzimas pancreaticas nas refeigoes e nos lanches. A dose 
inicial de enzimas para o adulto e de aproximadamen- 
te 500 U de lipase/kg/refeigao, e a metade dessa dose 
deve ser administrada nos lanches. As doses devem ser 
ajustadas, de acordo com as necessidades clinicas, ate 
o maximo de 2.500 U de lipase/kg/refeigao. Os pacien¬ 
tes com insuficiencia pancreatica estao predispostos a 
ma absorgao das vitaminas lipossoluveis A, D, E e K. 
Recomenda-se rotineiramente a suplementagao dessas 
vitaminas. 1 ' 5 

Aproximadamente 20 a 25% dos pacientes com FC 
desenvolvem doenga hepatica, mas apenas 6 a 8% de¬ 
les evoluem para cirrose. Os testes de fungao hepatica 
apresentam baixa sensibilidade e especificidade para 
o diagnostico. Um sistema de escore ultrassonografico 
pode contribuir para a identificagao da doenga hepatica 
cronica em adultos. Ha evidencias de beneficio do acido 
ursodeoxicolico em casos de doenga hepatica relacionada 
com a FC. A dose apropriada e 20 mg/kg/dia, fracionada 
em duas vezes. O transplante hepatico tern sido uma 
estrategia terapeutica importante para os pacientes com 
doenga hepatica cronica avangada. 15 

A medida que os pacientes ficam mais velhos, a pre- 
Valencia de diabetes melito e de intolerancia a glicose 
aumenta. O estado clinico e a fungao pulmonar deterio- 
ram-se nos anos precedentes ao diagnostico do diabetes, 
e ocorre piora na sobrevida. O rastreamento regular com 
testes orais de tolerancia a glicose possibilita a intervengao 
precoce com insulina. 15 8 

A prevalencia de osteoporose varia de 38 a 77% em 
pacientes adultos. Os principios para prevenir a doenga 
ossea consistem em vigilancia intensa, principalmente 
durante a puberdade, associada a exerdcio fisico e suple¬ 
mentagao com calcio e vitaminas D e K. Os bifosfonados, 
por via oral ou intravenosa, sao utilizados para tratar 
doenga estabelecida. 15 

Entre os homens com FC, 95% sao inferteis. Tecnicas 
como aspiragao microcirurgica de esperma do epididimo, 
aspiragao percutanea de esperma do epididimo e biopsia 
testicular proporcionam a obtengao de espermatozoides. A 
tecnica de concepgao assistida de injegao intracitoplasma- 
tica do espermatozoide no oocito possibilita a paternidade 
biologica desses pacientes. No entanto, e um processo com 
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alto custo, dispomvel somente em grandes centros e com 
uma taxa de sucesso por ciclo de 12 a 45%. 15 

Embora existam relatos sobre a redugao na fertilidade 
feminina em pacientes com FC, essa afirmativa tern sido 
questionada. A escolha do contraceptivo e diflcil e deve 
ser realizada de forma individual. O uso da contracepgao 
oral pode acarretar piora do diabetes, da ma absorgao e da 
disfungao hepatica. Entretanto, a administragao de anti- 
bioticos de largo espectro pode afetar a absorgao e a eficacia 
dos contraceptives orais. Os desfechos fetais e matemos 
da gestagao em casos de FC geralmente sao favoraveis. Ha 
maior risco de gestagao em pacientes com doenga pulmo- 
nar avangada (VEF 1 < 50% do previsto), diabetes melito e 
desnutrigao, porem o ponto de corte para a contraindicagao 
clinica da gestagao nao esta estabelecido. 15 

Transplante pulmonar 

Devido a natureza supurativa da FC, existe a necessidade 
de realizar pneumonectomia bilateral para evitar infec- 
gao no pulmao enxertado. A tecnica mais utilizada e o 
transplante pulmonar duplo. Os criterios para que seja 
indicado o transplante sao VEF L menor do que 30% do 
previsto, hipoxemia grave, hipercapnia, prejuizo funcio- 
nal crescente ou aumento na duragao e frequencia do 
tratamento hospitalar para exacerbagoes, complicagoes 
pulmonares que causam risco de vida, como hemoptise, 
e aumento da resistencia dos patogenos bacterianos aos 
antibioticos. A sobrevida pos-transplante em cinco anos 
tern sido de 50%.* 5 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

A paciente desse caso teve o diagnostico de bronquiec- 
tasia confirmado na TCAR. Como havia a suspeita de 


fibrose cistica no filho, foram solicitados eletrolitos 
no suor, cujos valores de cloreto foi de 84 mmol/dL na 
primeira amostra e 90 mmol/dL na segunda amostra. 
O resultado da pesquisa da mutagao AF508 foi negativo. 
Como a paciente apresentou achados clinicos compa- 
tiveis e dois testes do suor positivos, estabeleceu-se o 
diagnostico de FC. Como ha mais de 1.000 mutagoes 
descritas, a nao identificagao da mutagao AF508 nao 
descartou o diagnostico de FC. 
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Hipertensao pulmonar 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 39 anos, casada, tem dois filhos adolescentes, e desportista e apresenta 
dispneia rapidamente progressiva, estabilizando aos pequenos esforcos, com inicio ha cerca de dois 
anos. Ela relata que, ha um ano, teve piora aguda, com internacao em unidade de terapia intensiva 
devido a pneumonia necrosante por bacilos gram-negativos sem identificacao da especie em cultura. 
Elatemalta e novamente apresenta quadrodedispneia estavelaos mediose pequenos esforcos. Nao 
ha antecedentes cronicos. Afirma ter realizado cirurgia plastica mamaria ha cinco anos. Ao realizar 
exame fisico, verificam-se leve cianose central, congestao jugular, frequencia respiratoria de 20 rpm, 
pulmoes limpos, ausculta cardiaca de 104 bpm e pressao arterial de 112/90 mmHg. A saturacao de 
oxigenio e de 75% em arambiente. 0 eletrocardiograma evidencia ritmo sinusal, sobrecarga de ca- 
vidades direitas e bloqueio de ramo direito. A partir de radiografia de torax, sao observados grande 
aumento da area cardiaca ascustas de cavidades direitas e dilatacao dos ramos centrais das arterias 

f 

pulmonares (Fig. 108.1). 

No ecocardiograma Doppler com fluxo a cores, ha grande defeito do septo atrial, do tipo seio 
venoso, com fluxo bidirecional e retorno venoso anomalo: tres veias pulmonares direitas drenam no 
atrio direito e uma veia pulmonar esquerda no atrio esquerdo. A razao entre os fluxos pulmonar e 
sistemico (Qp/Qs) e de 3,8. 

Diametro diastolico de ventriculo direito (VD) e de 4,0 cm, velocidade de regurgitacao tricuspide 
(VRT) de 6,1 m/s, o gradiente transcuspide (GTT) de 146 mmHg, aparelho pulmonar (AP) de 5,4 cm 
- fluxo lento e formacao de contraste espontaneo, veia cava inferior (VCI) dilatada - colapso inspira- 
torio, pressao sistolica de arteria pulmonar (PSAP) de 157 - 160 mmHg. Derrame pericardico de leve 
a moderado (Fig. 108.2). 


DEFINICAO 

m 

A hipertensao pulmonar (HP) e a elevagao persistente 
da pressao vascular pulmonar, que pode ser causada por 
aumento isolado do segmento arterial ou por aumento 
nas pressoes dos segmentos venosos e arteriais da circu- 
lagao pulmonar. A HP nao e uma doenga especifica, mas 
uma condigao fisiopatologica que se manifesta de forma 
clinica, multidisciplinar e complexa. A classificagao da 
Organizagao Mundial de Saude (OMS), revisada em 2008, 
evidencia a extensao da HP (Quadro 108.1). 


A hipertensao arterial pulmonar (HAP) e essencial- 
mente uma condigao hemodinamica caracterizada pelos 
seguintes parametros: pressao arterial pulmonar media 
maior do que 25 mmHg em repouso, pressao arterial 
pulmonar em cunha (considerada como pressao capilar) 
ou pressao do atrio esquerdo, ou pressao diastolica final 
de ventriculo esquerdo igual ou menor do que 15 mmHg, 
resistencia vascular pulmonar maior do que 3 unidades 
Wood (> 240 dinas por segundo por cm- 3 ). 1 

A HP e de ocorrencia relativamente frequente, devido 
a alta prevalencia de cardiopatias e pneumopatias, as 
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FIGURA 


108.1 


Radiograma de torax do paciente mencionado no caso clinico. 


quais podem cursar com elevagao das pressoes vasculares 
pulmonares por mecanismos geralmente identificados. A 
HAP, entretanto, constitui-se em um grupo de doengas 
bem menos frequentes, apresentando caracteristicas 
fisiopatologicas, histopatologicas e clinicas similares. O 
principal desafio na abordagem clinica de pacientes com 
HP e a caracterizagao diagnostica e o tratamento da HAP. 



FIGURA 


108.2 


Ecocardiograma Doppler com fluxo a cores do paciente 
mencionado no caso clinico. 


EPIDEMI0L0GIA 

A HP e uma anormalidade fisiopatologica que pode 
complicar varias doengas cardiopulmonares, como in- 


suficiencia ventricular e valvopatias esquerdas, doenga 
pulmonar obstrutiva cronica, doengas pulmonares difu- 
sas e doenga tromboembolica, bem como ser decorrente 
de outras doengas que possam interferir sobre a fungao 



























QUADRO 108.1 Classificacao clinica da hipertensao pulmonar 

Hipertensao arterial pulmonar (HAP) 

• HAP idiopatica 

• HAP hereditaria 

- BMPR2 

- ALK 1 (endoglina, com e sem telangiectasia hemorragica hereditaria) 

- Desconhecida 

• Induzida pordrogas e toxinas 

• Associada a: 

- Doencas difusas do tecido conectivo 

9 

- Infeccao por HIV 

- Hipertensao portal 

- Cardiopatia congenital 

- Esquistossomose 

- Anemias hemoliticas cronicas 

• Hipertensao pulmonar persistente do recem-nascido 

• Doenca pulmonar veno-oclusiva (DPVO) e/ou hemangiomatose capilar pulmonar 

Hipertensao pulmonar devido a doenca do coracao esquerdo 

• Disfuncao sistolica 

9 

• Disfuncao diastolica 

9 

• Doenca valvular 

9 

Hipertensao pulmonar devido a doencas pulmonares e/ou hipoxemia 

• Doenca pulmonar obstrutiva cronica 

• Doenca pulmonar intersticial 

• Outras doencas pulmonares com padrao misto (obstrutivo/restritivo) 

• Disturbios respiratorios do sono 

• Hipoventilacao alveolar 

• Exposicao cronica a grandes altitudes 

• Anormalidades do desenvolvimento 

Hipertensao pulmonartromboembolica cronica (HPTC) 

Hipertensao pulmonar com mecanismos multifatoriais desconhecidos 

• Doencas hematologicas: esplenectomia, doencas mieloproliferativas 

• Doencas sistemicas; sarcoidose, histiocitose pulmonar de celulas de Langerhans, linfangioileiomiomatose, 
neurofibromatose, vasculites 

• Doencas metabolicas; doencas do deposito de glicogenio, doencas da tireoide, doenca de Gaucher 

• Outras: obstrucao tumoral, mediastinite fibrosante, doenca renal cronica em dialise 

9 9 9 9 

BMPR2, receptor 2 da protelna morfogenica do osso. 

Fonte: Proceedings of the 4th Symposium of Pulmonary Hypertension, 2 


e a estrutura dos vasos pulmonares. Como pode ser 
observado pela classificagao, ha cerca de 40 condigoes 
clfnicas com HP, classificadas em cinco grupos conforme 
particularidades patologicas, fisiopatologicas, clinicas e 
terapeuticas. 

Nao se sabe sobre os dados epidemiologicos popula- 
cionais comparativos acerca da prevalencia das formas 
de HP. Por aproximagao, um levantamento realizado 
em 4.579 pacientes examinados em laboratorio de eco- 
cardiografia apontou prevalencia de HP, definida como 
pressao sistolica do ventrlculo direito/arteria pulmonar 
maior do que 40 mmHg, de 10,5%. Entre os 483 pacien¬ 
tes com HP, a confirmagao diagnostica evidenciou que 
78,7% apresentaram doenga do coragao esquerdo (grupo 
2); 9,7%, pneumopatia ou hipoxemia (grupo 3); 4,2%, 
HAP (grupo 1); 0,6 %, HPTC (grupo 4); em 6,8% nao foi 
possivel definir o diagnostico. 3 


O registro do National Institute of Health dos Estados 
Unidos da America (EUA), cobrindo 32 centros, entre 
1/07/1981 e 30/09/1985, proporcionou uma estimativa de 
incidencia de HAP primaria (hoje, classificada como idio¬ 
patica [HAPI]) de 1 a 2 casos por milhao de individuos. 4 
Um registro norte-americano de 578 pacientes adultos 
(77% mulheres) com HAP, apresentou as seguintes taxas 
em subgrupos: 48% de HAPI, 4% de HAP hereditaria 
(familial), associadas a doenga difusa do tecido conectivo 
em 30% dos casos, cardiopatia congenita em 11% (70% 
com defeito atrial septal), hipertensao portal em 7%, 
anorexlgenos em 3% e Aids em 1%. 5 

O registro nacional frances apontou incidencia da 
HAP, entre os anos de 2002 e 2003, de 2,4 casos por 
milhao de habitantes adultos por ano, com prevalencia 
anual de 15 casos por milhao da habitantes adultos (30 
por milhao na area de Paris), incluindo casos idiopaticos e 
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de etiologia ou associagao reconhecidas. Em 674 casos de 
HAP, as proporgoes de subtipos foram as seguintes: 39,2% 
de HAPI, 3,9% de HAP hereditaria (familial), 15,3% de 
doenga difusa do tecido conectivo, 11,3% de cardiopatia 
congenita, 10,4% de hipertensao portal, 9,5% de anore- 
xigenos e 6,2% de aids. 6 

O registro escoces de morbidades estimou incidencia 
de 7,1 casos por milhao, com prevalencia de 52 casos 
por milhao de individuos. Ainda na Escocia, a Scottish 
Pulmonary Vascular Unit de Glasgow, estudando HAP, 
apontou, entre 1997 e 2005, incidencia de 7,6 casos por mi¬ 
lhao e prevalencia de 26 casos por milhao de individuos. 7 

Um estudo retrospectivo realizado no Reino Unido, 
em sete anos de observagao, identificou 64 criangas 
com HAPI, estimando incidencia de 0,48 casos por 
milhao de criangas por ano e prevalencia de 2,1 casos 
por milhao. 8 

PATOGENIA DA HAP 

A HAP e uma vasculopatia arterial proliferativa. 
Admite-se que os seus mecanismos patogenicos - tendo 
como padrao a HAPI - originam-se de disfungao endo- 
telial, que seria decorrente de uma suscetibilidade indi¬ 
vidual a algum fator ou fatores desencadeadores. Haveria 
um genotipo permissivo, um fenotipo suscetivel e um 
disparo exogeno. A disfungao endotelial seguiria mul- 
tiplas vias moleculares, algumas ja reconhecidas, como 
prostaciclinas, oxido nitrico, endotelina-1, serotonina, 
produzindo um desequilibrio entre agoes vasoconstritoras 
e vasodilatadoras e entre apoptose e proliferagao. Isso 
determinaria vasoconstrigao arterial e remodelamento 
da parede vascular, com hipertrofia da camada media 
muscular, proliferagao e fibrose da camada intima, pro¬ 
liferagao da camada adventicia e trombose in situ, com ou 
sem lesao plexogenica. 1 - 9 

PATOGENSE 

A pressao media da arteria pulmonar (PMAP) e deter- 
minada por resistencia vascular pulmonar (RVP), debito 
cardiaco (DC) e pressao venocapilar (~ pressao do atrio 
esquerdo). 9 A elevagao de qualquer um desses parametros 
pode produzir aumento da PMAP, sendo o aumento da 
pressao venocapilar por cardiopatia esquerda (incluindo 
valvulares) a forma mais frequente de elevagao da PMAP. 
Os valores normais da PMAP em adultos, ao nivel do mar, 
e de ate 20 mmHg. 910 Entre 21 e 24 mmHg, os valores 
sao considerados supranormais e limitrofes para HP. O 
piano de corte de 25 mmHg para HP e um valor empirico 
e prevalente entre os pesquisadores. 1911 

A alteragao hemodinamica basica da HAP e o aumento 
progressive da RVP decorrente da arteriopatia e arteriolo- 


patia proliferativa s, o que causa evolutivamente elevagao 
da pressao arterial pulmonar e sobrecarga ao ventriculo 
direito (VD). Essa sobrecarga pode desencadear hipertro¬ 
fia do VD para compensar o aumento de sua pos-carga, 
prejudicar seu relaxamento e enchimento, com conse- 
quente redugao da complacencia ventricular e disfungao 
diastolica de VD, e tambem resultar em interference na 
circulagao coronariana. Com essa sobrecarga de pressao 
a direita, o septo interventricular desvia-se a esquerda 
e contribui para a limitagao de enchimento e do debito 
do ventriculo esquerdo (interdependence ventricular). 
A redugao do debito cardiaco diminui a pressao aortica 
e a circulagao pelas arterias coronarias, com isquemia 
relativa. A pressao capilar pulmonar permanece normal 
ate ocorrer a disfungao tardia do ventriculo esquerdo. 
Entao, o mecanismo hemodinamico inicial da HAP e o 
aumento da RVP, e o final e a insuficiencia ventricular 
direita e a falencia circulatoria. 1 - 911 

Para os pacientes com PMAP igual ou superior a 
25 mmHg, com debito cardiaco normal ou reduzido, 
deve-se realizar a classificagao hemodinamica com base 
na pressao venocapilar pulmonar. 

Em casos de HAP, a pressao venocapilar e igual ou 
menor do que 15 mmHg (HP pre-capilar), enquanto nos de 
HP venosa, a pressao venocapilar e maior do que 15 mmHg 
(HP pos-capilar). Dessa forma, essa classificagao hemo¬ 
dinamica da HP, imprescindivel para o entendimento 
e o manejo das situagoes clinicas, baseia-se na relagao 
entre a PMAP e a pressao venocapilar. A HP pre-capilar 
corresponde aos grupos 1,3,4 e 5 da classificagao clinica; 
ja a HP pos-capilar, ao grupo 2, correspondente a cardio- 
patias esquerdas. 1112 

Nos pacientes com HP pre-capilar, o gradiente trans- 
pulmonar (GTP= PMAP - pressao venocapilar) esta 
elevado, (> 12 mmHg); nos com HP pos-capilar, o GTP 
e normal (< 12 mmHg), pois a elevagao da PMAP e pas- 
siva e proporcional a elevagao do segmento venocapilar 
(pressao jusante). Em alguns casos, pode haver ativagao 
de mecanismos reacionais e resultar em remodelamento 
arterial/arteriolar, com elevagao desproporcional da RVP 
e da PMAP e com aumento do GTP alem do aumento 
primario da pressao venocapilar. A HP considerada 
desproporcional a alteragoes funcionais e estruturais 
pode ocorrer pouco frequentemente em pacientes com 
pneumopatias ou cardiopatias, caracterizando um quadro 
fisiopatologico complexo, com componentes pre-capilar e 
pos-capilar (Tabela 108.2). 9 - 1112 

SINAIS E SINT0MAS 

Os sintomas de HAP sao inespecificos. Dispneia aos 
esforgos e a manifestagao inicial e predominante. Ini- 
cialmente, a dispneia pode ser confundida com fadiga ou 
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TABEIA 108.2 Classificacao hemodinamica da hipertensao pulmonar 


Definicao 

m 

Hemodinamica 

Grupos HP 

Hipertensao pulmonar 

PMAP >25 mm Hg 

Todos 

HP pre-capilar 

PMAP > 25 mm Hg 

1. HAP 


PCAP < 25 mm Hg 

3. Pneumopatias 


DC < normal 

4. HPTC 

5. Multifatorial 

HP pos-capilar 

PMAP > 25 mm Hg 

2. Cardiopatia 

Passiva 

PCAP > 15 mm Hg 


Reativa ou desproporcional 

DC < normal 

GTP< 12 mm Hg 

GTP > 12 mm Hg 




CO 

n 


descondicionamento fisico. A realizagao de esforgos pode 
causar pre-sfncope ou slncope. Podem ocorrer palpitagoes, 
dor toracica anginosa (por isquemia do ventrlculo direito), 
tosse e rouquidao (causados por compressao do nervo 
laringeo recorrente: sindrome de Ortner). O fenomeno de 
Raynaud e observado em poucos pacientes, que geralmen- 
te sao mulheres. A classificacao funcional da New York 
Heart Association/World Health Organization e bastante 
utilizada na avaliagao clinica (Tabela 108.3). Ha sintomas 
em repouso apenas em casos muito avangados. 111 

O exame fisico, na maioria dos pacientes, evidencia 
impulsao palpavel do ventriculo direito, hiperfonese da 
segunda bulha no foco pulmonar, em geral com desdobra- 
mento (as vezes fixo), sopro pansistolico de regurgitagao 
tricuspide e sopro diastolico de insuficiencia pulmonar. 
Terceira e quarta bulhas do ventriculo direito podem es- 
tar presentes, assim como distensao jugular, edema em 
membros inferiores, hepatomegalia, ascite, frialdade das 
extremidades e cianose de extremidades sao observados 


TABELA 108.3 Classificacao Funcional da Organizacao 

Mundial da Saude para HP 2 

Classe I Sem limitacao de atividade ffsica. Atividade 

# 

ffsica ordinaria nao causa dispneia, fadiga, 
dor toracica ou quase sfncope. 

Classe II Ligeira limitacao de atividade ffsica. 

Confortaveis em repouso. Atividade ffsica 
ordinaria causa dispneia, fadiga, dor toracica 
ou quase sfncope. 

Classe III Acentuada limitacao de atividade ffsica. 

Confortaveis em repouso. Menos que 
ordinaria atividade ffsica causa dispneia, 
fadiga, dor toracica ou quase sfncope. 

Classe IV Incapacidade de realizar qualquer atividade 

ffsica sem sintomas. 

Sinais de insuficiencia cardfaca direita. 
Dispneia e fadiga em repouso. Desconforto 
com qualquer atividade ffsica. 


em casos avangados. Geralmente a ausculta pulmonar e 
normal. Em casos de abertura de forame oval, pode haver 
cianose central, o que tambem ocorre na fisiologia de 
Eisenmenger (diregao direita-esquerda do fluxo comuni- 
cante) em casos de cardiopatia congenita com comunica- 
gao intracardiaca e hipertensao pulmonar acentuada. 111 

No processo diagnostico da HP, sao necessarias infor- 
magoes sobre antecedentes pessoais e historia familiar de 
HP, doengas difusas do tecido conectivo, tromboembolia 
venosa, cardiopatia congenita, doengas hepaticas (hiper¬ 
tensao portal), uso de anorexlgenos, infecgao por HIV-1, 
doengas da tireoide, anemias hemoliticas, cirurgia com 
esplenectomia. 

DIAGNOSTICO 

Os casos de HAP sao apresentados ao medico por meio 
de sintomas, triagem em pacientes com risco reconhe- 
cido ou achado incidental. Os objetivos de diagnostico 
consistem em confirmar se ha hipertensao arterial 
pulmonar, determinar as repercussoes cardiacas e ca- 
racterizar o tipo de HAP. Estabelece-se o diagnostico de 
HAPI por exclusao. 

O rastreamento de HP e realizado por meio de ecocar- 
diograma com Doppler. O ecocardiograma estima valores 
de pressao sistolica de ventriculo direito, o que, se nao 
ha estenose pulmonar, corresponde a pressao sistolica de 
arteria pulmonar. Tem-se essa estimativa a partir da de- 
terminagao da velocidade do jato regurgitante tricuspide 
em metros por segundo, proporcionalmente ao gradiente 
transtricuspide em milimetros de mercurio. Agrega-se a 
esse valor a estimativa da pressao do atrio direito (calculos 
pela equagao de Bernoulli: PSAP = 4 [VRT] 2 + PAD). A 
medida fundamental, portanto, e a VRT, cujo valor de corte 
fisiologico e igual ou menor do que 2,5 m/s. Considera-se a 
ocorrencia de HP se o valor for maior do que 2,7 m/s. Outras 
variaveis podem reforgar a contribuigao do ecocardiograma 
em casos de HP, como o aumento do diametro diastolico 
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do ventriculo direito, da velocidade de regurgitagao por 
meio da valva pulmonar e o encurtamento da aceleragao 
do tempo de ejegao do ventriculo direito. 9 

Obtem-se a confirmagao de HAP por cateterizagao 
cardiaca direita e medidas hemodinamicas plenas da 
circulagao pulmonar. Alem das pressoes arteriais pul- 
monares e do debito cardiaco, e essencial a definigao 
segura da pressao venocapilar e da resistencia vascular 
pulmonar. A pressao venocapilar pode ser medida por 
meio da pressao arterial pulmonar em cunha (admitida 
como pressao capilar pulmonar, sendo melhor obtida por 
extrapolagao a partir da pressao de oclusao da arteria 
pulmonar) ou pressao do atrio esquerdo (medida dire- 
tamente ou estimada pela pressao de oclusao da arteria 
pulmonar), ou pressao diastolica final de ventriculo 
esquerdo (por cateterismo esquerdo ou por comunicagao 
intracardiaca). Se a pressao for igual ou menor do que 15 
mmHg, e indicio de normalidade e, se for maior do que 
15 mmHg, corresponde a hipertensao pos-capilar. Esses 
dados possibilitam o diagnostico hemodinamico correto 
e o diagnostico final do tipo de HP. A realizagao do teste 
de vasorreatividade com vasodilatadores de agao curta 
(oxido nitrico inalado, adenosina IV) e indicada em casos 
de HAP, principalmente nos de HAPI, HAP hereditaria 
(HAPH) e HAP associada a anorexigenos (HAPA). A 
resposta aceita como positiva para fins de selegao de va¬ 


sodilatadores e a redugao da PMAP de valores iguais ou 
superiores a 10 mmHg, atingindo valores inferiores a 40 
mmHg, sem queda do indice cardiaco. 1,911 

A caracterizagao diagnostica para a complementagao 
do diagnostico implica em investigagao que pode contem- 
plar os exames apresentados na Figura 108.3. 

Como o processo de investigagao de dispneia inexpli- 
cada pode requerer testes ergometricos, deve-seconsiderar 
que pacientes com hipertensao arterial pulmonar correm 
risco de sincope se realizarem testes de esforgo maximo. 
A execugao de testes de esforgo cardiopulmonar (TECP), 
entretanto, nao e contraindicada dependendo do caso. 

Baseia-se a gravidade da HAP em valores hemodi- 
namicos (Tabela 108.4), mas tambem na classificagao 
funcional, sem que haja plena correspondence entre 
classe funcional e valor de PMAP. 111 O prognostico da 
HAP pode ser estabelecido por outros parametros, como 
os mostrados na Tabela 108.5. 

TRATAMENT0 

O tratamento, pela disponibilidade de novos farmacos com 
agoes vasodilatadoras e antiprolifetativas, tern melhorado a 
qualidade de vida, a classe funcional e proporcionado pro- 
longamento da vida em um numero substancial de pacientes 


Suspeita clinica 
de HP 

i 

r 

Ecocardiograma 

Doppler 

compativel 


r 


Confirmacao 

# 

de HAP por 
cateterismo 
direito / estudo 
hemodinamico 


• Antecedentes clinicos - drogas 



• ECG - Ecocardiograma 


Cardiopatia esquerda, valvopatias, 
cardiopatia congenita 




• Rxtorax-TCAR 

< 


• Provas de funcao pulmonar 

• Gasometria arterial 


Pneumopatias, anormalidade na 
parede toracica 


• Polissonografia 

Disturbios respiratorios do sono 





• Cintilografia pul perfusional 

• AngioTCH 


Doenca tromboembolica cronica 




• Autoanticorpos 


Doencas difusas do tecido conectivo 

4 





• Perfil hepatico 

• Ultrassonografia abdominal 


Hipertensao portopulmonar 




• HIV-1 


Infeccao HIV-1 

1 


• Hemograma / coagulograma 

Anemias hemoliticas cronicas 


• Avaliacao tireoide 

# 

Doenca da tireoide 



FIGURA 


108.3 


Exames para caracterizacao diagnostica de hipertensao pulmonar. Podem ser necessarios exames adicionais conforme o 
resultado dos testes apresentados. 
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TABELA 108.4 Quantificacao hemodinamica de gravidade 

da HAP 

Gravidade 

PSAP mmHg 

PMAPmmHg 

Leve 

40-50 

25-34 

Moderada 

51-60 

35-45 

Grave 

> 60 (65) 

>45 


PSAP, pressao sistolica da arteria pulmonar, usualmente por eco- 
cardiograma Doppler; PMAP, pressao media da arteria pulmonar, 
usualmente por cateterismo direito, em algumas situacoes estima- 
da por ecocardiograma Doppler. 


TABELA 108.5 Parametros de avaliacao prognostica da HAP 


Parametros 

Prognostico 

melhor 

Prognostico 

pior 

Evidencia clinica 
de insuficiencia 
ventricular direita 

Nao 

Sim 

Taxa de progressao 

Lenta 

Rapida 

Sincope 

Nao 

Sim 

Classificacao 

# 

funcional 

Ml 

IV 

Caminhada 6 min 

> 500 m 

< 300 m 

TECP 

Pico de V0 2 > 15 
mL/min/kg 

V0 2 < 12 mL/min/ 

kg _ 

BNP/NT-proBNP 

Normal ou quase 
normal 

Muito altos e 
em elevacao 

f 

Achados 

ecocardiograficos 

Sem derrame 
pericardio TAPSE 
> 2,0 cm 

Derrame 

periocardio TAPSE 
< 1,5 cm 

Hemodinamica 

PAD < 8 mmHg 1C 
> 2,5 L/min/m 2 

PAD > 15 mmHg ou 
1C < 2,0 L/min/m 2 


TECP, teste de esforco cardiopulmonar; V0 2 , consumo de oxigenio; 
BNP, peptideo natriuretico do tipo B; NT; nitrogenio terminal; PAD, 
pressao do atrio direito; TAPSE, excursao sistolicas no piano anular 
tricuspide. 

Fonte: Adaptada de Kovascs e colaboradores. 10 


com HAP. Entretanto, ainda nao ha esquema terapeutico 
farmacologicocom perspectiva de cura.As estrategias atuais 
de tratamento clfnico da HAP contemplam farmacos mais 
especificos, com agao vasodilatadora e antiproliferativa, 
antiadesivos e anticoagulantes, alem de medidas gerais e 
atengao a classificagao funcional dos pacientes. 12 A relagao 
dos farmacos disponlveis pode ser verificada na Tabela 108.6. 

Abordagem de tratamento 

Pacientes com HAP sintomatica necessitam de medidas 
gerais de tratamento: evitar gravidez, fazer vacinas contra 


pneumococo e influenza conforme padronizagao, evitar 
excesso de atividade fisica e realizar reabilitagao supervisio- 
nada e apoio psicossocial. O uso de diureticos e de oxigenio 
depende de avaliagao cllnica e complementar. A anticoa- 
gulagao oral com antagonistas da vitamina K nao e de 
prescrigao obrigatoria; nao havendo impedimento ao uso, 
e indicada em casos de HAPI, HAPH e HAP A. Pacientes 
com HAP na classificagao funcional I devem receber acom- 
panhamento e realizar medidas gerais compatlveis. 11113 

• A realizagao de teste de vasorreatividade apresenta 
recomendagao formal para HAPI e relativa para outros 
tipos de HAP, nao sendo indicado para outros grupos 
de HP. 

O resultado positivo do teste de vasorreatividade 
possibilita o uso de bloqueadores dos canais de calcio 
(BCC), recomendagao para HAPI, HAPH e HAP A. Se 
a resposta for favoravel, manter BCC. 

Se o teste de vasorreatividade apresentar resultado 
negativo ou resposta insuficiente no regime de BCC, 
deve-se realizar tratamento com os farmacos mais 
especificos, alvo-direcionados, conforme classe fun¬ 
cional ou parametros de prognostics: graus de reco¬ 
mendagao I, Ila, lib. III; graus de evidencia A, B, C. LU 

Classe funcional II e melhor prognostico: I-A: ambri- 
sentan, bosentana, sildenafil, sem ordem de preferen- 
cia; I- B: tadalafil (B); Ila-C: sitaxsentan. 

• Classe funcional III: I-A: ambrisentan, bosentana, 
sildenafil, sitaxsentan ou iloprost inalado, sem ordem 
de preferencia; I-B: tadalafil, treprostinil subcutaneo 
(SC) ou inalado; Ila-C: iloprost intravenoso (IV), tre¬ 
prostinil IV; Ilb-B: beraprost. 

• Classe funcional IV: I-A: epoprostenol IV; Ila-C: am¬ 
brisentan, bosentana, iloprost inalado e IV, sildenafil, 
sitaxsentan, treprostinil SC, IV, inalado - iniciar 
terapia combinada. 

• Combinagao de farmacos (bosentana, sildenfil e 
iloprost ou outro prostanoide disponlvel), em casos 
refratarios, em incrementos trimestrais. 

• Cirurgia em casos refratarios ou em franca deteriora- 
gao - individualizar indicagoes. 

Cirurgia 1 - 11 

As septoplastia atrial com balao causa um curto-circuito 
que reduz a pressao do lado direito e permite o enchimen- 
to das camaras esquerdas; a contaminagao venosa com 
consequente dessaturagao sangulnea e compensada pelo 
aumento do debito cardlaco. Isso frequentemente ocorre 
de forma espontanea pela reabertura do forame oval. Em 
geral e indicada em casos de slncopes frequentes, e e um 
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TABELA 108.6 Farmacos para tratamento da HAPA 


Responsivos aos vasodilatadores de acao curta 


Farmacos bloqueadores dos 
canais de calcio 

Doses 

Nifedipina 

120 a 240 mg V0 ao dia 

Diltiazen 

240 a 720 mg V0 ao dia 

Anlodipino 

5 a 20 mg ao dia 

Via oral 

Farmaco 

Doses 

Bosentan - antagonista dual da 
endotelina (ET-1) 

62,6 mg V0, 2x/dia, 

4 semanas 

125 mg VO 2x/dia, 
a seguir 

Ambrisentan - antagonista 
seletivo dos receptores Ada 

ET-1 

Iniciar com 5 mg VO/ 
dia - se bem tolerado, 
tentar 10 mg 

Sitaxsentan* antagonista 
seletivo dos receptores Ada 

ET-1 

100 mg VO/dia 

Sildenafil - inibidor da 
fosfodiesterase-5 

Iniciar com 20 mg 3x/dia 

Tadalafil - inibidor da 
fosfodiesterase-1 

40 mg VO/dia 

Beraprost* prostanoide oral 

Comecar com 20 meg 
V0/4x/dia - se bem 
tolerado,testar 
increments de 20 meg 

Inalatorios e parenterais 

lloprost - prostanoide inalatorio 
ou IV 

2,5 meg inalados 

6-9 x/dia - se tolerado 
aumentar para 5 meg 


Epoprostenol - porstanoide IV Iniciar com 2 ng/kg/min 

IVe aumentar cada 15 
min ate efeitos adversos 
limitantes 

Iniciar com 1,25 ng/kg/ 
min e aumentar por 
nao mais de 1,25 ng/ 
kg/min semanalmente 
por 4 semanas e apos 
aumentar nao mais 
de 2,5 ng/kg/min 
semanalmente 

* Nao aprovado pela Food and Drug Administration [FDA) nos EUA. 

Fonte: Adaptada de Galie e colaboradores. 11 

procedimento realizado para ganhar tempo em pacientes 
que aguardam transplante. 

Os transplantes pulmonares simples ou duplos, ou de 
coragao-pulmao, em casos com envolvimento do coragao 
esquerdo ou cardiopatias congenitas associadas, tern 


sido executados em casos sem resposta satisfatoria ao 
tratamento conservador. Relata-se que o pos-operatorio 
imediato e dificil, e a expectativa de vida e menor do que 
para outros transplantes, como de coragao, figado e rim. 
No entanto, e um recurso a ser utilizado e valorizado. 

A tromboendarterectomia pulmonar e indicada em 
casos de hipertensao pulmonar tromboembolica cronica 
com obstrugao em vasos centrais e segmentares. Essa 
cirurgia evidencia resultados satisfatorios e pode ser 
considerada, em casos selecionados, como a unica medida 
terapeutica de cura para a hipertensao pulmonar. Em 
alguns casos, os pacientes melhoram, mas necessitam de 
complementagao com tratamento farmacologico. 

PROGNOSTIC!) 

O prognostico e influenciado pela etiologia/associagao 
subjacente: em se tratando de sobrevida media de pacien¬ 
tes com HP, cerca de 80% dos com cardiopatia congenita 
sobrevivem por cinco anos, periodo que e atingido por 
pouco menos da metade dos pacientes com HAPI; 64% de 
pacientes com hipertensao portopulmonar sobrevivem por 
tres anos, o que ocorre com menos dos 40% dos pacien¬ 
tes com doengas do tecido conectivo e com cerca de 20% 
daqueles com infecgao por HIV-1. 14 A sobrevida media de 
pacientes com HAPI, que estava entre tres e quatro anos do 
diagnostico, tern aumentado. Tratamento mais racional e 
eficaz e cuidados abrangentes tern aumentado a qualidade 
e a expectativa de vida de muitos pacientes. Principalmente 
a possibilidade do uso de drogas com agao vasodilatadora e 
antirremodelante apresenta diferenga positiva. 15 

A Tabela 108.7 mostra a diferenga de sobrevida em duas 
coortes norte-americanas de pacientes com HAPI, HAPH e 
HAPA (classificadas como hipertensao pulmonar primaria). 

A HAP e uma manifestagao fisiopatologica que pode 
assumir identidade propria, com varias possibilidades 
etiologicas e um componente idiopatico relev ante. 
As fases iniciais da doenga sao assintomaticas ou 
pouco sintomaticas. Frequentemente, e por meio da 
radiografia de torax ou do ecocardiograma que se 
cogita a possibilidade da doenga. A ecocardiografia 
com Doppler e um eficiente meio de rastreamento 
diagnostico. A confirmagao diagnostica depende de 
estudo hemodinamico por cateterismo direito. O teste 
de vasorreatividade indicado em casos de HAPI pode 
auxiliar a orientagao inicial de tratamento. Novos 
agentes com agao vasodilatadora e antiproliferativa 
tern aumentado a qualidade de vida e a sobrevida dos 
pacientes, mas ainda nao apresentam perspectivas 
de cura. A complexidade na abordagem global do 
paciente sugere que os centres especializados devam 
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confirmar o diagnostico e propor um esquema de 
tratamento que seja acompanhado paralelamente 
pelo medico assistente. 


CASO CLINICO COMENTADO 

Na realizagao de cateterismo cardiaco direito e esquerdo, 
observou-se: pressao sistolica do ventriculo esquerdo 
(PSVE): 125 mmHg, pressao diastolica final do ventriculo 
esquerdo (PD 2 VE): 10 mmHg, pressao sistolica aortica 
(PSAo): 125 mmHg, pressao diastolica aortica (PDAo): 
70 mmHg, pressao media sistemica (PMS): 100 mmHg, 
pressao sistolica do ventriculo direito (PSVD): 125 mmHg; 
pressao diastolica final do ventriculo direito (PD 2 VD): 12 
mmHg, pressao sistolica de arteria pulmonar (PSAP): 125 
mmHg, pressao diastolica de arteria pulmonar (PDAP): 57 
mmHg, pressao media de arteria pulmonar (PMAP): 80 
mmHg, pressao da auricula direita (PAD): 4 mmHg, Pres¬ 
sao capilar pulmonar ~ PD2VE, debito cardiaco (DC): 6.0 
L/min, resistencia vascular sistemica e pulmonar (RVP): 
11.66 uW, comunicagao interatrial do tipo seio venoso. 
Cateterizagao seletiva das tres veias pulmonares direitas, 
todas drenando anomalamente no atrio direito. Injegao 
de contraste atraves da CIA na veia pulmonar superior 
esquerda, que drena corretamente no atrio esquerdo. 

A paciente apresenta hipertensao arterial grave, asso- 
ciada a cardiopatia congenita complexa, drenagem anoma- 
la parcial, e veias do pulmao direito que drenam no atrio 
direito e defeito do septo atrial com comunicagao interatrial 
do tipo seio venoso. Ha resistencia vascular pulmonar pre- 
-capilar elevada, com gradiente transpulmonar muito alto. 
O debito cardiaco evidencia valor nominalmente normal, 
mas relativamente reduzido, devido ao tipo de cardiopatia, 
que e de alto debito. A paciente inicia tratamento com sil¬ 
denafil, em doses preconizadas e crescentes, objetivando 
melhora clinica e redugao das pressoes e da RVP que possi- 
bilite a realizagao de cirurgia corretora. Mesmo sem muita 
frequencia, ha casos de sucesso com tal procedimento, que 
esta em processo de avaliagao. 

TABELA108.7 Sobrevida de pacientes com HAP em duas 

coortes norte-americanas 1415 



1981-1985 

1991-2007 

HAPI, HAPH, HAPA 

N=194* 

N=576 

1 ano 

68% 

92% 

3 anos 

48% 

75% 

5 anos 

34% 

66% 


Pacientes classificados como portadores de hipertensao pulmonar 
primaria IHPP) que incluia HAPI, HAPH, HAP (texto) - tratamento 
convencional. 
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Pneumonite por hipersensibilidade e 
aspergilose broncopulmonar alergica 

Denise Rossato Silva 
Marcelo Basso Gazzana 


CASOS CUNICOS 


A) Uma paciente do sexo feminino, 51 anos, queixa-se de dispneia e tosse com irricio ha cerca de tres 
meses, apos mudanca de domicllio. Ela afirma nao apresentar doencas cronicas, nunca ter fumado 
e que nao se expos a produtos quimicos irritantes. Atualmente, tern criacao de passaros em casa. 
No exame fisico, observam-se crepitantes finos bilateralmente. A tomografia de torax evidencia 
opacidades em vidro fosco e nodulos centrolobulares difusos. 


B) Uma paciente do sexo feminino, 32 anos, tern diagnostico de asma estabelecido na infancia e 
mantido ate os 12 anos de idade. Apresenta novamente dispneia, tosse e sibilancia que iniciaram ha 
cerca de tresanos. Embora em uso de medicacao antiasmatica otimizada regular (corticoide inalatorio 
em altas doses, broncodilatadores de Longa e curta acao) e controle ambiental, ocorreram diversas 
exacerbacoes, havendo necessidade de cursosfrequentesde corticoidessistemicos/antimicrobianos 
e atendimento em emergencia/hospitalizacao. Os exames laboratoriais evidenciam eosinofilia sig- 
nificativa e dosagem de IgE total muito elevada (2.100 Ul/L). A partir da radiografia e da tomografia 
de torax, sao observadas bronquiectasias centrais extensas (Fig. 109.7). 


PNEUMONITE POR HIPERSENSIBILIDADE 

Definicao 

A pneumonite por hipersensibilidade (PH) constitui-se em 
um grupo de doengas resultante da exposigao inalatoria de 
substancias organicas (ou inorganicas de baixo peso mole¬ 
cular, como haptenos), que causa uma reagao imunologica 
nao atopica nas pequenas vias aereas e no parenquima 
pulmonar em pacientes previamente sensibilizados. 1 O 
termo alveolite alergica extrinseca, que foi originalmente 
empregado sobretudo pelos medicos europeus, nao e mais 
utilizado. Varios antigenos tern sido envolvidos na etiolo- 
gia da PH, sendo os principals os agentes microbianos, as 
proteinas animais e as substancias quimicas. A PH e uma 
sindrome clinica complexa, com intensidade, apresentagao 
clinica e historia natural bastante variavel. 2 Por isso, ha 
provavelmente subdiagnostico de PH. 


Epidemiologia 

No Brasil, a exposigao a passaros e a mofo domestico 
parece ser a principal causa de PH, embora nao haja 
estudos consistentes que confirmem isso. O "pulmao 
do fazendeiro", que representa a PH aguda, ocorre com 
frequencia nos Estados Unidos, no Canada, na Inglaterra, 
na Franga e na Finlandia. Ja o "pulmao dos criadores de 
passaros", que e um exemplo de PH cronica, e a forma 
mais comum no Mexico. 3 Existem mais de 300 antigenos 
conhecidos e anualmente surgem novos. 

Pacientes tabagistas apresentam menor incidencia 
de PH, supostamente relacionada ao efeito imunossu- 
pressor do tabaco sobre os macrofagos alveolares. En- 
tretanto, os tabagistas que desenvolvem PH apresentam 
pior prognostico (maior gravidade, recorrencia e risco 
de obito). 
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Etiologia da pneumonite por hipersensibilidade 

As tres principals categorias de antigenos que causam 
PH sao os agentes raicrobianos (bacterias, fungos, ame- 
bas), as proteinas animais e as substancias quimicas 
(Tab. 109.1). Essas particulas em geral medem menos 
de 3 pm, possibilitando, assim, atingir a via aerea pe- 
rif erica. Apenas uma pequena proporgao de individuos 
expostos a determinado antigeno desenvolvem PH. Isso 
ocorre devido a uma suscetibilidade individual relacio- 
nada a fatores geneticos e ambientais. 1 - 2 - 4 A exposigao e 
reexposigao aos antigenos provocam reagoes de hiper¬ 
sensibilidade tipo III e IV, alem de estarem associadas 
a liberagao de citocinas inflamatorias (Fig. 109.1). 


Sinais e sintomas 

Classicamente, a PH tern sido classificada em aguda, 
subaguda ou cronica, dependendo da frequencia, da 
duragao e da intensidade da exposigao e da duragao da 
doenga subsequente. A PH aguda e caracterizada por 
inicio abrupto (quatro a seis horas apos a exposigao) de 
febre, calafrios, mal-estar, nausea, tosse e dispneia sem 
sibilancia. Pode haver taquipneia e crepitantes difusos. A 
sibilancia ocorre raramente. Em casos de PH subaguda e 
cronica, ha desenvolvimento gradual de tosse produtiva, 
dispneia, fadiga, anorexia e emagrecimento. Crepitantes 
em velcro e baqueteamento digital podem ocorrer nas 
fases mais avangadas da doenga (Tab. 109.2) 12 

Diagnostico 

Em geral, estabelece-se o diagnostico de PH integran- 
do os dados da historia medica com os resultados dos 
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Mecanismos etiopatogenicos da pneumonite por hipersen¬ 
sibilidade. 


TABELA 109.1 Antigenos e doencas relacionadas 

Doenca 

a 

Antigeno 

Exposicao 

Pulmao do 

Thermophilic 

Mofo em materials 

fazendeiro 

actinomycetes 

de plantacao, agua 
e cana 


Saccharvpolyspora 

rectivirgula 

Feno mofado 


Thermoactinomyces 

vulgaris 

Feno mofado 


Aspergillus spp. 

Feno mofado 

Pulmao dos 

Proteinas aviarias 

Voo dos passaros 

criadores de 
passaros 


e penas 

Pulmao do 

Thermophilic 

Mofo em materials 

umidificador 

actinomycetes 

de plantacao, agua 
e cana 

Bagacose 

Klebsiella oxytoca 

/ 

Agua contaminada 


Acanthamoeba 
polyphaga e castellanii; 
Naegleria gruberi 

Agua contaminada 


Thermophilic 

Mofo em materials 


actinomycetes 

de plantacao, agua 
e cana 


Thermoactinomyces 

Cana-de-acucar 


sachari 

mofada 

Pulmao dos 

Mycobacterium 

Agua contaminada 

frequentadores 
de saunas 

avium 


Pulmao do 

Candida albicans 

Bocal do sax 

saxofonista 


contaminado 

Pulmao dos 

PeniciIlium casei 

Queijo mofado 

trabathadores 
com queijo 

e (vqueforti 


Alveolite por 

Sulfato de 

Cromatografia 

reagente de 

diazobenzeno de 


Pauli 

sodio 



exames radiologicos e achados do lavado broncoalveolar 
- LBA (Tab. 109.3). Ressalta-se que a busca da exposigao 
a um antigeno e fundamental para o diagnostico. 5 A 
exposigao a um antigeno conhecido e o maior fator para 
diagnostico e aumenta a probabilidade deste em 38 vezes. 
Deve-se questionar os pacientes sobre atividades no do- 
micilio, ocupacionais e recreativas. Existem formularios 
especificos que podem auxiliar o medico nessa pesquisa. 
Nao e raro que os pacientes negligenciem a existencia de 
um antigeno causal, sendo o relato feito somente apos al- 
gumas consultas. Geralmente, a dosagem de preciptinas 
e descrita na literatura medica no diagnostico de PH, ja 
que e um fator de risco independente. Sao anticorpos IgG 
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TABELA 109.2 Classificacao clinica da pneumonite por hipersensibilidade 

Apresentacao clinica 

Forma aguda 

Forma subaguda 

Forma cronica 

Episodios recorrentes 

Presentes 

Presentes ou ausentes 

Ausentes 

Intensidade da exposicao 

Alto grau 

Grau variavel 

Baixo grau 

Inicio dos sintomas 

4 a 8 horas apos a exposicao 

Gradual 

Insidioso 

Duracao dos sintomas 

m 

Horas a dias 

Semanas a meses 

Meses a anos 


TABELA 109.3 Achados que sugerem diagnostico de pneumonite por hipersensibilidade 


Util para diagnostico Sugere diagnostico alternativo 


Achados clinicos 

• Historia de exposicao a antigenos 

• Sintomas relacionados a exposicao 

• Crepitantes e guizos inspiratorios 

• Desproporcao entre os sintomas clinicos e os 
achados radiologicos (muitas queixas e pouca 
alteracao) 

Achados radiologicos 

• Nodulos centrolobulares difusos 

• Opacidades em vidro fosco 

• Perfusao em mosaico 

• Reticulacao e faveolamento subpleural 

Achados no LBA 

• Elevada celularidade 

• LBA normal (exclui PH na maioria dos casos) 


• Linfocitose (em geral, maior do que 50%) 

• Relacao CD4/CD8 baixa 

• Presenca de plasmocitos 

• LBA sem linfocitose 

Testes laboratoriais 

• Precipitinas sericas positivas 



especificos para o antigeno, mas nao indicam doenga, e 
sim exposigao. E um teste diagnostico trabalhoso e pouco 
disponivel. O fator reumatoide pode ser positivo em ate 
50% dos pacientes. As provas de fungao pulmonar au- 
xiliam o estabelecimento da gravidade da doenga, a sua 
evolugao e a resposta ao tratamento. Testes de inalagao 
do antigeno suspeito sao relatados, mas raramente rea- 
lizados. Pode haver dissociagao clinicorradiologica, em 
que os pacientes sao muito sintomaticos, apresentando 
provas de fungao pulmonar significativamente alteradas, 
mas exames de imagem pouco alterados. Ate 30% dos 
pacientes com PH evidenciam raio X de torax normal, 
sendo a tomografia computadorizada (TC) mais sensivel 
nesse contexto. 

A PH pode apresentar-se nas formas aguda, suba- 
guda ou cronica, dependendo do grau de exposigao ao 
antigeno e da intensidade da resposta imunologica do 
paciente. Em casos de PH aguda, as provas de fungao 
pulmonar evidenciam um disturbio restritivo durante 
episodios sintomaticos (predominio de componente 
alveolar). Em alguns casos, pode ser encontrado um 
padrao obstrutivo (predominio de componente bron- 
quiolar). No LBA, geralmente ha linfocitose marcante 
(maior do que 20% e sobretudo maior do que 50%). 
A relagao de linfocitos CD4+/CD8+ normalmente e 
menor do que 1. As alteragoes radiologicas verificadas 
com frequencia sao as opacidades em vidro fosco de dis- 


tribuigao difusa. Tambem podem ser observadas con- 
solidagoes peribronquicas (Fig. 109.2). A confirmagao 
histologica e necessaria na maioria dos casos e pode ser 
realizada por meio de biopsia transbronquica. A triade 
histologica classica, que ocorre em somente 50% dos 
casos, e composta pelos seguintes achados: bronquio- 
lite, infiltrado intersticial mononuclear e granulomas 
nao caseosos malformados.^ 4 - 6 A ocorrencia de granu¬ 
lomas (tipo corpo estranho) sugere PH e manifesta-se 
em ate 70% dos casos, embora menos de 50% na forma 
cronica. Eventualmente, pode-se verificar material 
estranho fagocitado pelas celulas gigantes, corrobo- 
rando o diagnostico de PH (Fig. 109.3). O diagnostico 
de PH aguda pode ser confundido com o de sindrome 
toxica por poeira organica, em que ha quadro agudo 
de febre, dispneia, tosse, mialgias, cefaleia e sibilancia. 
A principal diferenga e que, nessa sindrome, o numero 
de exposigoes e extremamente alto. 7 

Em pacientes com PH subaguda, pode ocorrer um 
disturbio restritivo ou misto nas provas de fungao pulmo¬ 
nar. A difusao pelo monoxido de carbono esta reduzida 
na maioria dos casos. Radiologicamente, podem ser ob- 
servados vidro fosco, padrao em mosaico/aprisionamento 
de ar, nodulos centrolobulares e cistos pulmonares. O 
padrao de nodulos centrolobulares difusos mal definidos 
e forte indicativo de PH, mas nao e frequente (Fig. 109.4). 
No LBA, linfocitose tambem e marcante. Na biopsia, sao 
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Exame de imagem de um paciente com PH aguda que eviden- 
cia consolidates subpleurais e infiltrado extenso em vidro 
fosco. (A) Radiografia em incidencia posteroanterior; (B) To- 
mografia de torax em corte axial em janela para parenquima. 


verificados os mesmos achados dos pacientes com PH 
aguda, mas pode haver mais granulomas malformados. 8 

Em casos de PH cronica, ainda pode haver linfocitose 
no LBA, mas tambem sao observadas leves eosinofilia e 
neutrofilia. Verifica-se um padrao restritivo ou misto na 
espirometria, e a difusao esta invariavelmente reduzida. 
E frequente a ocorrencia de hipoxemia em repouso ou 
com exercicio. Nas formas avangadas da doenga, sao 
apresentados sinais de fibrose nos exames de imagem, 
tais como redugao dos volumes pulmonares, distorgao 
do parenquima, faveolamento, bronquiectasias de tra- 
gao, associados ou nao aos padroes radiologicos da fase 
subaguda (Fig. 109.5). Em pacientes com PH cronica, sao 
necessarias amostras maiores de tecido pulmonar para 
o diagnostico histologico, devendo-se realizar em geral 
toracoscopia ou biopsia a ceu aberto. 1 ' 2 - 8 Pacientes com 
PH cronica podem apresentar episodios de agudizagao. 9 

Os principals diagnosticos diferenciais estao aponta- 
dos no Quadro 109.1, e o algoritmo diagnostico pode ser 
verificado na Figura 109.6. 



FIGURA 


109.3 


Biopsia cirurgica de um paciente com pneumonite por hi- 
persensibilidade que evidencia infiltrado intersticial mono¬ 
nuclear e celulas gigantes f agocitando particulas estranhas 

(vegetal), sendo altamente sugestiva da doenca. 

Foto: Prof a Jane Kulcynski. 


Tratamento 

O tratamento de pacientes com PH envolve sempre o 
afastamento total da exposigao. Em alguns casos de PH 
aguda, apenas o afastamento do antigeno pode ser sufi- 
ciente para a resolugao da doenga. Nos casos sintomaticos 
ou com piora progressiva, pode ser utilizada corticoterapia 
sistemica. Recomenda-se a posologia de prednisona, 0,5 
a 1 mg por quilo de peso ideal (ate 60 mg/dia), em dose 
unica, pela manha. Deve-se manter o tratamento durante 
uma a duas semanas, e, depois, a dose deve ser reduzida 
lentamente em duas a quatro semanas. Nao ha definigao 
quanto ao tempo ideal de tratamento. 2 4 6 Entretanto, se 
houver recorrencia apos o uso ou se o paciente nao se 
afastar da exposigao, deve-se utilizar corticoide croni- 
camente, embora as evidencias de eficacia sejam fracas. 
Eventualmente alguns pacientes necessitam da utilizagao 
de imunossupressores (azatioprina, ciclofosfamida) por 
falha ou intolerance aos corticoides, e uma parcela destes 
precisa realizar transplante pulmonar. 

O prognostico da PH em geral e bom. Sao fatores para 
evolugao desfavoravel o periodo maior e a intensidade 
da exposigao, o tabagismo, a ocorrencia de hipocratismo 
digital e o faveolamento nos exames de imagem. 2 


ASPERGIL0SE BR0NC0PULM0NAR 
ALERGICA 

Definicao 

O aspergilo e um fungo ubiquo, representando entre 
0,1 a 22% dos esporos no ar amostrado do ambiente. 10 
Ele causa uma serie de manifestagoes pulmonares (Tab. 
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Exames de imagem (radiografia e TC) de um paciente com pneumonite por hipersensibilidade subaguda devido a mofo do- 
miciliar. Observam-se infiltrado difuso em vidro fosco e nodulos centrolobulares mal definidos antes (A e C) e apos (B e D) 
o tratamento (afastado da exposicao). 


109.4). 11 A aspergilose broncopulmonar alergica (ABPA) 
e uma reagao de hipersensibilidade a antigenos do 
Aspergillus, sobretudo a A. fumigatus, que se manifesta 
tipicamente em pacientes asmaticos cronicos ou em 
pacientes com fibrose cistica (FC). Raramente, a ABPA 
pode ocorrer por outras especies de aspergillus. Outras 
doengas associadas a ABPA sao diabetes melito tipo 1, 
espondilite anquilosante, granulomatose broncocen- 
trica, slndrome de hiper-IgE e doenga granulomatosa 
cronica. 12 Ressalta-se tambem que os pacientes podem 
apresentar rinossinusite alergica por Aspergillus, conco- 
mitantemente ou nao a ABPA. 13 

Epidemiologia 

A prevalencia de ABPA e de cerca de 1 a 2% nos pacientes 
com asma (7 a 14% dos com asma mal controlada) e de 2 a 
15% nos pacientes com FC. 1011 Observou-se, emum estudo 


realizado no Rio de Janeiro, em 1997, uma incidencia de 
20% de ABPA em pacientes asmaticos. 14 

Patogenese da aspergilose broncopulmonar 
alergica 

Em um individuo geneticamente predisposto (p. ex, 
HLA-DR-2 e HLA-DR-5), conidios de A. fumigatus 
inalados germinam, formando hifas que liberam 
antigenos. Isso resulta em uma reagao inflamatoria, 
havendo aumento da resposta de linfocitos Th2- 
-CD4+ e liberagao de citocinas (interleucinas 4, 5 e 
13) e resposta imunologica tipo I, isto e, sintese de 
IgE total, e IgE, IgA e IgG especificas e policlonais 
para A. fumigatus, degranulagao de mastocitos e 
grande resposta eosinofilica. 1 * 12 Essa inflamagao 
local conduz a uma resposta imunologica tipo III, 























com ativagao do complemento e dano da via aerea, 
que compromente o mecanismo mucociliar, estimula 
e rompe a barreira epitelial das vias aereas e ativa a 
imunidade inata do pulmao. 


Sinais e sintomas 

Os pacientes com ABPA podem apresentar episodios 
recorrentes de febre baixa, sibilancia, dor toracica, hiper- 
-reatividade bronquica, hemoptise ou tosse produtiva. 
Quase todos os pacientes tern historia de asma cronica. 
A expectoragao de moldes bronquicos pode ocorrer em 
31 a 69% dos casos. Esses tampoes mucosos podem obs- 
truir os bronquios e causar atelectasias com infiltrados 
transitorios. Com a progressao da doenga, estabelecem-se 
as bronquiectasias centrais, resultando em broncorreia 
e, algumas vezes, hemoptise. Em pacientes com fibrose 
ristica, a ABPA f requentemente se manifesta com hemop¬ 
tise e, as vezes, pneumotorax. Ao realizar exame fisico, 
pode haver sibilos polifonicos, baqueteamento digital, em 
16% dos pacientes, crepitantes inspiratorios, em 15% dos 
casos, alem de guizos (squake). Alguns pacientes podem 
apresentar consolidagao pulmonar assintomatica, e pode 
ocorrer perda de peso em ate 42% dos pacientes. 1015 
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Exames de imagem de um paciente com pneumonite por hi- 
persensibilidade cronica (bagacose). (A) Radiografia detorax 
com opacidades nodulares em lobos superiores, infiltrado 
intersticial bilateral principalmente em lobos inferiores 
e lobo medio; (B) Opacidades em vidro fosco, opacidades 
nodulares subpleurais e bronquiolectasias. 


Diagnostico 

Exames laboratoriais, como leucograma (com eosinofilia), 
IgE total ou imunoglobulinas especificas para A. fumigatus 
(IgE ou IgG), precipitinas sericas ou teste de reativiade 
cutanea, podem auxiliar o diagnostico. O uso de corticoide 
pode mascarar a eosinofilia, a elevagao significativa de IgE 
e a positividade da sorologia, mas nao impede o diagnostico 
da ABPA. Isso tambem pode ocorrer em periodos fora das 
exacerbagoes (flare). O resultado da cultura do escarro e 
positivo em metade dos casos. 14 O lavado broncoalveolar 
broncoscopico em geral evidencia aumento de eosinofilos, 
presenga de cristais de Charcot-Leyden e imunoglobulinas 
especificas para o aspergillus. Estudos recentes tern buscado 
identificar a produgao de alergenos recombinantes, sendo 



QUADRO 109.1 Diagnostico diferencial da pneumonite por hipersensibilidade de acordo com a forma de apresentacao clinica 


Forma aguda 

Forma subaguda 

Forma crdnica 

POC ou secundaria 

Pneumonias recorrentes 

Fibrose pulmonar idiopatica 

Asma ocupacional 

Bronquiolites 

Pneumonia intersticial linfoci'tica 

Pneumonia viral ou micoplasma 

Sarcoidose 

PINE idiopatica ou secundaria 

Legionelose 

Pneumoconioses 

DPI associada ao tabagismo 

Traqueobronquite aguda 

Micobacterioses 

Toxicidade pulmonar por farmacos 

DAD idiopatico ou secundaria 

Micoses 

Pneumonia por aspiracao cronica 

Exposicao aguda a endotoxinas 

Histiocitose X 

Micobacteriose ati'pica 

Micotoxicose 

Vasculites pulmonares 

DPOC e fibrose pulmonar 

STPO 


Asbestose 


STPO, slndrome toxica por poeira organica; FPI, fibrose pulmonar idiopatica, DAD, dano alveolar difuso; POC, pneumonia em organizacao criptogeni- 
ca; PINE, pneumonia intersticial nao especifica; DPI, doenca pulmonar intersticial 
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ALgoritmo para diagnostico das formas de pneumonite por hipersensibilidade. 

DDTC, doencas difusas do teciso conectivo; LBA, lavado broncoalveolar; BTC, biopsia transbronquica. 


que alguns deles podem auxiliar a diferenciagao de sensi- 
bilizagao ao fungo da ABPA. 12 Ressalta-se que todos os pa- 
cientes apresentam teste cutaneo positivo para aspergillus? 4 

Na espirometria, o achado mais comum e a obstru- 
gao do fluxo aereo parcialmente reversivel. Obstrugao 
fixa ou redugao dos volumes pulmonares secundarias 
a alteragoes intersticiais indicam doenga progressiva. A 
difusao pulmonar e reduzida em casos de exacerbagoes 
e de doenga avangada. 11 

Os achados radiologicos tipicos da ABPA sao bron- 
quiectasias centrais e infiltrados inicialmente migratorios 
(na evolugao, tornam-se permanentes). Podem ocorrer os 
sinais do "and" (espessamento bronquico), do "trilho de 
trem" (bronquiectasias) e do "dedo de luva" (impactagao 
mucoide), bem como nodulos centrolobulares e bronquios 
com "arvore em brotamento", indicando disseminagao 
endobronquica. Achados tardios sao cavitagao, enfisema 
localizado, retragao dos lobos superiores e faveolamento. A 
maioria desses achados tambem pode ocorrer em pacien- 
tes com asma isolada, mas com menos frequencia do que 
nos com ABPA. Como a TC de torax e mais sensivel e espe- 
clfica, pode auxiliar nesse diagnostico diferencial (p. ex.. 


bronquiectasias centrais sao observadas em somente 37% 
das radiografias de torax). 16 O achado de impactagao de 
muco de alta atenuagao na TC e caracteristico da ABPA e 
pode ser associado a maior gravidade sorologica e maior 
numero de recalda, embora nao interfira na probabilida- 
de de remissao. 17 Na TC, tambem podem ser observados 
perfusao em mosaico (sinal indireto de algaponamento 
aereo), espessamento pleural e consolidagoes focais. 12 

Nao e necessaria a realizagao de biopsia. Ocorre in- 
flamagao bronquiocentrica com proeminente eosinofilia. 
Esses achados podem sobrepor-se aos da aspergilose 
pulmonar invasiva (infiltrado eosinofllico); entretanto, 
na ABPA, nao ha invasao da parede. 

Para os clinicos, os sinais que indicam possibilidade de 
ABPA sao asma refrataria ou asma com bronquiectasias, 
infiltrado pulmonar, eosinofilia ou IgE proeminentes e 
expectoragao de tampoes mucosos marrons. Em pacientes 
com fibrose clstica, um indicio tambem e a manifestagao 
de sibilancia. Ressalta-se que a impactagao mucoide pre- 
dispoe a superinfecgao por bacterias piogenicas. 

Outro aspecto relevante e o envolvimento pulmonar 
assintomatico, que pode resultar em diagnostico incerto. 
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TABELA 109.4 Manifestacoes pulmonares da aspergilose 


Doenca 

m 

Hospedeiro 

Aspergiloma ("bola 
fungica") 

Cavidade por tuberculose, 
sarcoidose, bolha ou 
bronquiectasia 

Aspergilose 

broncopulmonar 

alergica 

Asma, fibrose cistica 

Aspergilose necrosante 
cronica 

DPOC, tuberculose previa, DM, 
uso de corticoides 

Aspergilose invasiva 

Imunocomprometidos, 
principalmente neutropenicos 

Pneumonite por 
hipersensibilidade 

Exposicoes intensas ou repetitivas 
a aspergillus 


DM, diabetes melito; DPOC, doenca pulmonar obstrutiva cronica. 
Fonte: Adaptada de Patterson e Strek . 11 


atraso no diagnostico e alteragao pulmonar irreversfvel. 
Em pacientes asmaticos dependentes de corticoide, pode 
ocorrer mascaramento dos sinais de ABPA, gerando piora 
funcional pulmonar progressiva. 

Confirma-se o diagnostico de ABPA por meio de cri¬ 
terios clinicos, radiograficos e imunologicos. Os criterios 
para o diagnostico de ABPA estao apresentados no Quadro 
109.2. 1 * 1115 

Se os quatro primeiros criterios do Quadro 109.2 forem 
preenchidos, mas nao houver bronquiectasias centrais, 
estabelece-se, entao, o diagnostico de ABPA soropositiva 
(ABPA-S). 10,1114 

Os criterios diagnosticos para um caso tipico de ABPA 
em pacientes com fibrose cistica sao deterioragao clinica 
aguda ou subaguda (tosse, sibilancia, intolerancia ao exer- 
clcio, asma induzida pelo exercicio, declinio na fungao 
pulmonar, aumento na produgao de escarro) nao atribu- 
iveis a outras etiologias, concentragao de IgE serica total 
maior do que 1.200 ng/mL, teste de reatividade cutanea 
positivo para Aspergillus ou presenga in vitro de anticor- 
pos IgE anti-Aspergillus, associados a, pelo menos, uma 
das seguintes circunstancias: resultado de precipitinas 
para A. fumigatus positivo ou presenga de anticorpos IgG 
para A. fumigatus, anormalidades novas ou recentes na 
radiografia de torax (infiltrados ou plugs mucosos) ou na 
TC de torax (bronquiectasias) que nao desaparecem com 
antibioticoterapia e fisioterapia. 

Na Figura 109.8, sugere-se um algoritmo para diag¬ 
nostico laboratorial de ABPA. Alem do diagnostico, e 
importante verificar o estagio da doenga. Reconhece-se 
cinco estagios clinicos da ABPA, com base em caracte- 
risticas clinicas, sorologicas e radiologicas (Tab. 109.5). 

Os principais diagnosticos diferenciais de ABPA sao 
asma refrataria, fibrose cistica recentemente diagnos- 


ticada, tuberculose, sarcoidose, pneumonia infecciosa, 
pneumonia eosinofilica, asma sensivel a aspergillus e 
sindrome de Churg-Strauss. 11 

Tratamento 

Os objetivos do tratamento sao controlar os sintomas, 
prevenir as exacerbagoes e manter a fungao pulmonar. As 
diretrizes publicadas em 2008 pela Sociedade Americana 
de Doengas Infecciosas recomendam que o tratamento da 
ABPA seja uma combinagao de corticosteroides e itraco- 
nazol. 18 Os corticosteroides sao utilizados para controlar 
a resposta imunologica, enquanto o itraconazol atenua 
a carga fungica resultante da colonizagao fungica das 
vias aereas. Pode-se avaliar a efetividade do tratamento 
com corticosteroides pela redugao dos niveis sericos de 
IgE total, alem da melhora clinica e radiologica. O tra¬ 
tamento nao objetiva normalizar os niveis de IgE, mas 
sim reduzi-los em 35 a 50%. Nao ha correlagao entre os 
niveis de IgE especificos para A. fumigatus e a atividade 
da doenga. A dose em geral utilizada para o controle da 
asma nao e suficiente para o controle da ABPA. 12 Nao 
existe consenso sobre a dose e o periodo de uso de pred- 
nisona, mas geralmente se recomenda de 0,5 a 1 mg/kg 
diariamente, durante 14 dias, seguida de redugao gradual 


QUADRO 109.2 Criterios nmnimos e essenciais para o 

diagnostico de aspergilose broncopulmonar 
alergica 

Pacientes com asma e bronquiectasias centrais 

1 Historia de asma 

2 Teste de reatividade cutanea aos antfgenos do Aspergillus 

3 Concentracao total de IgE > 1.000 ng/mL 

4 Concentracoes de IgE e IgG especfficas para A. fumigatus 
elevadas 

5 Bronquiectasias centrais (ate dois tercos medulares do 
parenquima pulmonar) 

Pacientes com asma e ABPA soropositiva 

• Presenca dos criterios 1,2. 3 e 4 (pode haver infiltrado pul¬ 
monar, mas nao e um criterio essencial para o diagnostico) 

Pacientes com fibrose cistica 

1 Deterioracao clinica aguda ou subaguda (tosse, sibilancia, 
intolerancia ao exercicio, asma induzida pelo exercicio, 
declinio na funcao pulmonar, aumento na producao de 
escarro) nao atribuiveis a outras etiologias 

2 Teste de reatividade cutanea positivo para Aspergillus ou 
presenca in vitro de anticorpos IgE anti -Aspergillus fumi¬ 
gatus 

3 IgE serica total> 2.400 mg/mL 

4 Resultado de precipitinas para A. fumigatus positivo ou 
presenca de anticorpos IgG para A. fumigatus 

5 Anormalidades novas ou recentes na radiografia de torax 
(infiltrados ou plugs mucosos) ou na TC de torax (bron¬ 
quiectasias) que nao desaparecem com antibioticoterapia 
e fisioterapia 
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Tomografia computadorizada de torax com diversas bron- 
quiectasias centrais muito sugestivas de ABPA. 

Foto: Dra. Ana Paula Zandrado. 


em tres a seis meses. Em pacientes que nao respondem 
aos corticoides, deve-se suspeitar de ma adesao ou diag¬ 
nostic incorreto, embora eventualmente, em alguns 
casos de ABPA, possam ser necessarias doses mais altas. 
A dosagem de IgE total deve ser realizada a cada 8 a 12 
semanas por ate um ano apos a primeira exacerbagao e, 
depois, anualmente. Em alguns casos, nao e possivel sus¬ 
pender o uso de corticoide por recorrencia. Os corticoides 


inalatorios, mesmo em doses altas, nao sao eficazes no 
tratamento de pacientes com ABPA, exceto no controle 
dos sintomas de asma. 19 

O itraconazol pode ser utilizado em especial para 
reduzir a dose de prednisona e nos casos de recidiva 
da doenga, tendo adicionalmente efeito benefico sobre 
os sintomas, as alteragoes radiologicas, as exacerbagoes 
e a progressao da doenga, embora nao se observe me- 
lhora da fungao pulmonar. Recomenda-se o regime de 
200 mg, tres vezes ao dia, durante tres dias, seguido 
de 200 mg, duas vezes ao dia, por 16 semanas. 1 * 1114 
Deve-se considerar que o itraconazol necessita de pH 
acido para sua absorgao, sendo, entao, recomendado 
evitar o uso concomitante de inibidores da bomba de 
protons, antiacidos ou bloqueadores-H2. Cetoconazol, 
voriconazol e posaconazol podem ser efetivos, mas a 
evidencia e pequena, sendo o primeiro mais hepatoto- 
xico do que o itraconazol, e os ultimos, de custo mais 
elevado. Outros antifungicos (anfotericina, nistatina) 
nao sao eficazes para controlar a ABPA. O omalizumabe 
(anticorpo monoclonal anti-IgE) tern sido utilizado em 
casos isolados. 

Por fim, e muito importante que o paciente nao corra 
o risco de uma nova contaminagao. Nas situagoes em que 
nao e possivel o afastamento, sugere-se o uso de filtros 
HEPA (do ingles High Efficiency Particulate Air). 

O prognostico dos pacientes em geral e bom nos esta- 
gios iniciais, com remissoes duraveis. Presume-se que o 



Algoritmo para o diagnostico de aspergilose broncopulmonar alergica. 
Fonte: Adaptada de Riscili e Wood. 12 

















































































TABELA 109.5 Estagios da aspergitose broncopulmonar alergica 


Estagio 

Sintomas 

Alteracoes radiologicas 

Achados laboratoriais 

Manejo 

1. Agudo 

Feb re, tosse 
produtiva, sibi Lancia 

Infiltrado pulmonar, 
impactacao mucoide 

Eosinofilia, concentracao de IgE 
serica elevada, teste cutaneo 
positivo 

Utiliza-se corticoide 
ate atingir remissao 

II. Remissao 

Assintomatico 

Normal 

Reducao da concentracao de IgE 
e da eosinofilia 

Realizar o 
acompanhamento 

III. Exacerbacao 

J 

Todos ou alguns do 
estagio agudo 

Todos ou alguns do 
estagio agudo 

Deve-se, pelo menos, dobrar a 
concentracao de IgE no paciente 
assintomatico ou estar em 

elevacao no sintomatico 

¥ 

Tratar novamente 
o paciente com 
corticoide ate 
remissao 

IV. Cortico- 
dependente 

Asma cortico- 
dependente 

Variavel 

Em gerat, concentracao de IgE 
continuamente elevada 

Administrar corticoide 
a longo prazo a fim de 
controlar sintomas e 
manter niveis basais 
de IgE 

V. Fibrotico 

Dispneia grave e 
broncospasmo 

Fibrose pulmonar 

Espirometria com disturbio 
combinado, reversivel ou nao, 
e a concentracao de IgE pode 
continuar aumentando 

UtiLizar corticoide a 
longo prazo 


uso de baixas doses cronicas possa manter o paciente em 
remissao. Ja o paciente com doenga mais avangada (VEF 1 
< 0,8 L) apresenta pior prognostico, bem como aqueles 
com bronquiectasias centrais associadas a outros achados 
radiologicos. 2 *' 21 As complicagoes cronicas sao obstrugao 
cronica do fluxo aereo, aspergiloma, fibrose pulmonar, 
atelectasia lobar cronica ou recorrente, sinusite alergica 
ate aspergilose pulmonar necrosante cronica. 

CASOS CLINICOS COMENTADOS 

A) A paciente apresenta quadro clinicorradiologico muito 
sugestivo de PH na fase subaguda. O material coletado 
na broncoscopia diagnostica confirma a ocorrencia da 
doenga (lavado broncoalveolar com mais de 50% de lin- 
focitos, predominando CD8, e biopsia transbronquica com 
infiltrado linfocitico e granulomas frouxos, englobando 
material particulado). A remogao do agente causal pode 
ser suficiente para a resolugao da PH nos pacientes com 
sintomas leves e moderados. Deve-se notar que, mesmo 
apos o afastamento dos passaros e a limpeza do ambiente, 
antigenos aviarios podem ser identificados, influenciando 
o desenvolvimento da doenga. 

B) A paciente, com historia de asma no passado e sintomas 
atuais de recidiva, apresenta um quadro de dificil controle. 
Entre as diversas causas para esse contexto, esta incluida a 
ABPA. A eosinofilia persistente e os niveis de IgE maiores 
do que 1.500 UI/L, bem como os achados tomograficos. 


sugerem essa etiologia. O teste cutaneo com positividade 
para Aspergillus sp. e dosagem de IgE especifica para As¬ 
pergillus corroborant esse diagnostico. A paciente realiza 
tratamento com corticoide sistemico (em doses regressivas) 
e antifungico (itraconazol) durante quatro meses, havendo 
melhora significativa do controle da asma. 
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Pneumotorax e hemotorax 

Denise Rossato Silva 
Marti Maria Knorst 


CASO CLINICO 


Um paciente dosexo masculino, 20 anos, previamente higido, relatou dorsubita no hemitoraxdireito 
ao acordar. Ele afirmou nao apresentartosse ou dispneia. Como nao houve melhora da dor, resolveu 
procurar atendimento medico. Na chegada a emergencia, estava em bom estado geral, normoten- 
so, com frequencia cardfaca de 82 bpm, frequencia respiratoria de 20 mrm e fremito toracovocal 
diminuido, hiper-ressonancia a percussao no hemitorax direito e murmurio vesicular diminuido no 
mesmo lado. Nao teve episodios semelhantes no passado. Foi tabagista desde os 15 anos, fumando 
cerca de 10 cigarros por dia. Solicitou-se radiografia de torax. 


DEFINICAO 

m 

O pneumotorax e a presenga de ar no espago pleural. E 
classificado em espontaneo (sem trauma previo) ou trau¬ 
matico. O pneumotorax espontaneo ainda e subdividido 
em primario (sem doenga pulmonar subjacente) ou secun- 
dario (com doenga pulmonar subjacente). O pneumotorax 
traumatico ocorre apos trauma toracico, mas tambem pode 
decorrer de procedimentos diagnostics ou terapeuticos, 
sendo, entao, denominado pneumotorax iatrogenico. 1 - 2 
O hemotorax e o acumulo de sangue no espago pleural, 
quando o hematocrito no liquido pleural corresponde a 
pelo menos 50% do hematocrito do sangue periferico. 
Pode ser classificado em traumatico ou nao traumatico. O 
hemotorax iatrogenico pode ocorrer apos cirurgia toracica, 
insergao de cateteres em veias centrais, toracocentese, 
biopsia de pleura, colocagao de dreno de torax, biopsia 
transbronquica, tratamento endoscopico de varizes eso- 
fagicas e reanimagao cardiopulmonar. 13 

EPIDEMIOLOGIA 

A incidencia de pneumotorax espontaneo e de 24 ca- 
sos por 100 mil por ano para homens e 9,8 casos por 


100 mil por ano para mulheres. Cerca de metade das 
ocorrencias dessa condigao e de pneumotorax primario. 
Verifica-se maior taxa de pneumotorax em homens com 
mais de 75 anos de idade (60 casos por 100 mil por ano). 
A taxa de mortalidade do pneumotorax secundario e 
de aproximadamente 1%. 

A incidencia relativa do pneumotorax iatrogenico 
tern crescido nas ultimas decadas devido ao uso mais 
frequente de procedimentos invasivos, sendo que ele 
e provavelmente mais comum do que os pneumotorax 
primarios e secundarios combinados. 1 - 2 - 4 5 

O pneumotorax espontaneo primario ocorre em 
pacientes do sexo masculino, longelineos, entre 10 e 
30 anos, e raramente apos os 40 anos de idade. Em 
pacientes tabagistas, ha um risco de 12% de desen- 
volvimento de pneumotorax espontaneo primario, 
comparado a um risco de 0,1% em pacientes nao 
fumantes. 1 ' 2 ’ 45 

A ocorrencia de hemotorax traumatico e frequente 
apos traumas fechados ou penetrantes. Nos pacientes com 
fratura de costela, o hemotorax e mais comum quando a 
fratura e deslocada. E comum haver pneumotorax conco- 
mitantemente a hemotorax. O hemotorax nao traumatico 
ocorre raramente. 1 - 3 



Pneumotorax e hemotorax 




Etiologia do pneumotorax espontaneo secun¬ 
dario 

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e a 
causa mais frequente de pneumotorax secundario. 
Pacientes com volume expiratorio forgado no pri- 
meiro segundo (VEF^ de menos de 1 L e VEFycVF 
(capacidade vital forgada) inferior a 40% sao os que 
apresentam maior risco. Outra causa comum e a 
infecgao por Pneumocystis jirovecii em pacientes com 
infecgao pelo virus da imunodeficiencia humana 
(HIV). O pneumotorax tambem pode ocorrer em 
pacientes com fibrose cistica, linfangioleiomiomatose 
e histiocitose X. Outras causas de pneumotorax estao 
listadas no Quadro 110.1. 6 - 7 


Etiologia do hemotorax nao traumatico 

Como citado anteriormente, a ocorrencia de hemo¬ 
torax nao traumatico e incomum, mas suas tres 
causas mais frequentes sao doenga pleural maligna 
metastatica, complicagao do uso de anticoagulantes 
em pacientes com embolia pulmonar e hemotorax 
catamenial (associado a menstruagao). 1 - 3 


QUADRO 110.1 Causas de pneumotorax espontaneo 

secundario 

Doencas das vias aereas 

m 

Doencas do tecido 

m 

• DPOC 

conectivo 

• Fibrose ci'stica 

• Artrite reumatoide 

• Asma aguda grave 

• (piopneumotorax) 


• Espondilite anquilosante 

Doencas pulmonares 

• Polimiosite/ 

infecciosas 

dermatomiosite 

• Pneumonia por 

• Esclerodermia 

Pneumocystis jirovecii 

• Sfndrome de Marfan 

• Pneumonias necrotizantes 

• Sfndrome de Ehlers- 

• Tuberculose 

Danlos 

Doencas pulmonares 

Neoplasias 

intersticiais 

• Sarcoma 

• Sarcoidose 

• Cancer de pulmao 

• Fibrose pulmonar 


idiopatica 

Outros 

• Histiocitose X 

• Endometriose toracica 

• Linfangioleiomiomatose 


DPOC, doenca pulmonar obstrutiva cronica. 


Patogenese do pneumotorax espontaneo 

Pneumotorax primario: Apesar de os pacientes 
com pneumotorax primario nao apresentarem 


doenga pulmonar clinicamente aparente, ate 90% 
deles tern bolhas subpleurais. Acredita-se que essas 
bolhas sejam formadas devido a degradagao das fibras 
elasticas do pulmao, pelo influxo de neutrofilos e 
macrofagos decorrente do tabagismo. Posteriormente, 
ocorre obstrugao das pequenas vias aereas induzida 
por inflamagao, de forma a aumentar a pressao al¬ 
veolar, causando ruptura de alveolos, deslocamento 
de ar para o intersticio e hilo pulmonar, gerando 
pneumomediastino. Com o aumento da pressao me¬ 
diastinal, ha ruptura da pleura parietal mediastinal 
e pneumotorax. 6 7 

Pneumotorax secundario: Em pacientes com 
pneumotorax secundario, a pressao pleural excede 
a pressao no intersticio (p. ex., apos tosse em indi- 
viduos com DPOC e inflamagao das vias aereas), o 
ar do alveolo rompido move-se para o intersticio e 
ao longo do ramo broncovascular ate o hilo, resul- 
tando em pneumomediastino. Se houver desloca¬ 
mento de ar atraves da pleura parietal mediastinal 
ate o espago pleural, ocorre, entao, pneumotorax. 
Tambem pode haver ruptura de alveolo, com o ar 
movendo-se diretamente ao espago pleural, devido 
a necrose do pulmao, como nos casos de pneumonia 
por P. jirovecii. 6 ' 7 


SINAIS E SINTOMAS 

Geralmente, a manifestagao inicial dos sintomas de pa¬ 
cientes com pneumotorax espontaneo primario ocorre 
em repouso. Muitos pacientes nao procuram atendimento 
medico logo apos a manifestagao inicial dos sintomas, 
sendo que alguns aguardam por mais de uma semana. 
O principal sintoma e dor toracica. Alguns pacientes 
podem apresentar dispneia. A dor toracica apresenta-se 
inicialmente de forma aguda e e localizada no lado do 
pneumotorax. Pode haver taquicardia moderada. Ao rea- 
lizar exame do torax, nota-se que o lado do pneumotorax 
esta maior e movimenta-se menos durante a respiragao. 
Nao ha fremito tatil, a percussao e hiper-ressonante, e 
o murmurio vesicular esta diminuido ou ausente. Pode 
ocorrer desvio da traqueia para o lado contralateral nos 
casos de grandes pneumotorax. 1 - 2 4 5 

Em geral, os sintomas associados a pneumotorax 
espontaneo secundario sao mais graves do que os do pri¬ 
mario, pois ocorrem em pacientes com doenga pulmonar 
subjacente. Os sintomas sao mais intensos, mesmo se o 
pneumotorax apresentar tamanho relativamente me- 
nor. Os principal sintomas tambem sao dispneia e dor 
toracica. Cianose e hipotensao ocorrem em alguns casos. 
Como a reserva pulmonar desses pacientes ja e reduzida. 








a ocorrencia de um pneumotorax eum evento grave. O 
exame flsico nesses casos nao e muito esclarecedor, visto 
que esses pacientes ja apresentam hiperexpansao pulmo- 
nar, hiper-ressonancia a percussao, diminuigao do fremito 
tatil e do murmurio vesicular. Nesses pacientes, deve-se 
suspeitar de pneumotorax sempre que houver aumento 
da dispneia e dor toracica. 1 ' 2 - 4 - 5 


DIA6N0STIC0 

Suspeita-se de pneumotorax espontaneo primario a 
partir da historia e do exame flsico. Na radiografia de 
torax, observa-se uma linha pleural paralela a parede 
toracica, uma vez que ocorre separagao das pleuras 
visceral e parietal pelo ar acumulado no espago pleural 
(Fig. 110.1). Nos casos duvidosos, pode ser solicitada 
radiografia de torax em decubito lateral; estas, assim 
como as radiografias em posigao supina e a ultrasso- 
nografia de torax, sao utilizadas principalmente em 
pacientes com trauma. Nao se recomenda a realiza- 
gao de radiografias de torax em expiragao, pois estas 
nao sao mais senslveis do que as em inspiragao para 
identificagao de pneumotorax. Em cerca de 15% dos 
casos, pode haver um pequeno derrame pleural rico 
em eosinofilos associado. Pode-se utilizar o Indice de 
Light para calcular a porcentagem de colapso pulmonar 
(Fig. 110.2). Ha uma excelente correlagao entre esse 
Indice e a quantidade de ar que pode ser aspirado de 
um pneumotorax. A tomografia computadorizada de 
torax e considerada o padrao-ouro para o diagnostico 
de pneumotorax pequenos e tambem para a estimativa 
do tamanho do pneumotorax, embora o seu uso nao 
seja pratico como modalidade diagnostica initial.’- 2 - 4 ' 7 

Quando a pressao intrapleural excede a pressao 
atmosferica durante a expiragao e frequentemente 
tambem durante a inspiragao, ocorre o pneumotorax 
hipertensivo. Deve-se suspeitar deste sempre que a 
frequencia cardlaca exceder 140 bpm ou se ocorrer hi- 
potensao e cianose. 1 - 2 ' 4 ' 7 

Em pacientes com pneumotorax secundario, 
estabelece-se o diagnostico da mesma maneira. O 
diagnostico pode ser mais diflcil, ja que os pulmoes 
de pacientes com enfisema ja sao hiperluscentes e 
evidenciam pouca diferenga de densidade em relagao 
ao pneumotorax. Para diferenciar um pneumotorax de 
uma bolha em um paciente com DPOC, e necessario 
examinar a forma da linha pleural em relagao a parede 
toracica, sendo concava nos casos de bolha e convexa 
nos de pneumotorax. 1 - 2 4 7 

Deve haver suspeita do diagnostico de hemotorax 
traumatico em todo paciente com trauma fechado ou 
penetrante de torax, derrame pleural evidenciado na 
radiografia ou na ultras sonografia de torax. O hemotorax 



FIGURA 


110.1 


Radiografia de torax com pneumotorax a esquerda (setas 
identificando a Linha pleural). 


Grau de colapso 

% de pneumotorax = 100 


(diametro do pulmao) 3 
(diametrodo hemitorax) 3 



FIGURA 


110.2 


Quantificacao do pneumotorax segundo Light. 
D p , diametro do pulmao; D H , diametro do hemitorax. 


pode nao ser visivel na primeira radiografia, principal¬ 
mente em pacientes com multiplas fraturas deslocadas de 
costelas. O diagnostico e confirmado quando o hematocrito 
no liquido pleural correspondente a pelo menos 50% do 
hematocrito do sangue periferico. Independentemente da 
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sanguinolencia do liquido pleural, e sempre importante 
solicitar o hematocrito, pois um liquido pleural com um 
hematocrito de apenas 5% ja e suficiente para tornar a 
aparencia sanguinolenta. A coleta do liquido pleural em 
frascos sucessivos auxilia a identificar um acidente de pun- 
gao, porque o liquido vai ficando mais claro nesses casos. u 

TRATAMENTO 

Deve-se realizar oxigenoterapia em todos os pacientes 
internados, pois acelera a absorgao do pneumotorax em 
ate quatro vezes. Pacientes com pneumotorax espontaneo 
primario pequeno (< 2 cm), sem dispneia, geralmente 
nao necessitam de internagao. Deve-se solicitar uma 
radiografia de torax de controle em duas semanas. E 
importante que os pacientes evitem viagem aerea, ate 
a resolugao do pneumotorax, e o mergulho, permanen- 
temente, exceto se for realizada pleurectomia cirurgica 
bilateral. Nos pacientes com pneumotorax maior do que 
2 cm ou sintomaticos, deve-se tentar a aspiragao simples. 
Se esta nao for eficaz, pode ser necessaria a colocagao de 
dreno de torax. Se o paciente desenvolver um segundo 
episodio de pneumotorax espontaneo primario, entao se 
deve realizar pleurodese, que e o colabamento dos folhetos 
pleurais visceral e parietal, produzindo a sinfise do espago 
pleural, a qual impossibilita o acumulo de ar. Como o 
tabagismo esta associado a risco de recidivas de pneumo¬ 
torax, e importante abordar a cessagao desse habito para 
os pacientes com pneumotorax espontaneo primario. 810 

Em casos de pneumotorax espontaneo secundario, 
menor do que 1 cm ou restrito ao apice pulmonar, em 
pacientes assintomaticos, pode ser realizada apenas 
observagao hospitalar. Em pneumotorax menor do que 
2 cm, em pacientes pouco sintomaticos e com menos de 
50 anos, pode-se tentar aspiragao simples. Se a tentativa 
for bem-sucedida, o paciente deve permanecer em obser¬ 
vagao por 24 horas. Nos demais casos, deve sempre ser 
realizada a drenagem de torax, com pleurodese apos o 
primeiro episodio. 810 

Nos pacientes com hemotorax traumatico, deve-se 
efetuar drenagem de torax imediata. Pacientes com 
hemotorax iatrogenico devem ser tratados da mesma 
maneira. Nos pacientes com hemotorax nao trauma¬ 
tico, a drenagem de torax deve ser realizada a fim de 
remover o sangue do espago pleural e quantificar o grau 
de sangramento ativo. Se houver sangramento de mais 
de 100 mL/hora, indica-se cirurgia toracica assistida 
por video ou toracotomia de emergencia. As principals 


complicagoes do hemotorax traumatico sao a retengao de 
coagulos no espago pleural (podendo ocasionar sindrome 
do coagulo retido), derrame pleural, empiema e fibrotorax. 
O mane jo precoce e cuidadoso do hemotorax reduz o risco 
de complicagoes. 13 

CASO CLiNICO C0HENTAD0 

A radiografia de torax do paciente evidenciou pneumo¬ 
torax pequeno (< 2 cm) a direita. Como ele nao apre- 
sentava doenga pulmonar subjacente, caracterizou-se 
pneumotorax espontaneo primario. Recebeu oxigenio 
por cateter nasal, 1 L/minuto e analgesia. Devido a 
existencia de dispneia, o pneumotorax era pequeno e 
evoluiu com melhora da dor em algumas horas, nao 
sendo necessaria internagao hospitalar. Orientou-se o 
paciente a realizar nova radiografia de torax passadas 
duas semanas. Se ocorrer um segundo episodio, deve-se 
realizar pleurodese. 
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Smdrome do desconforto 
respiratorio agudo 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 38 anos, foi hospitalizada devido a quadro de dor abdominal difusa, 
ictericia, vomitos e febre. Os exames laboratoriais evidenciaram aumento significativo da amilase 
e lipase sericas, bem como alteracao nas provas hepaticas. 0 resultado da ecografia possibilitou a 
confirmacao de sinais de pancreatite e obstrucao da via biliar extra-hepatica com coledocolitiase. Na 
tomografia computadorizada (TC) de abdome, foram verificados sinais de pancreatite grave (escore 
de Baltazar modificado elevado, 8 pontos) (Fig. 111.1 A). Foram prescritos a realizacao de jejum e 
hidratacao e o uso de imipenem. No segundo dia de internacao, a paciente desenvolveu dispneia rapi- 
damente progressiva e hipoxemia grave. Foi transferida para o CTI, e iniciou-se ventilacao mecanica 
(VM) invasiva. 0 raio X de torax apresentou extensas opacidades difusas (Fig. 111.1 B). Inseriu-se o 
cateter de Swan-Ganz, cujas medidas hemodinamicas foram compativeis com estado hiperdinamico 
e sinais de hipovolemia. Foi institufda VM com estrategia protetora, otimizacao hemodinamica, se- 
doanalgesia e bloqueio neuromuscular, alem de nutricao parenteral precoce. A paciente apresentou 
pneumonia associada a VM e a polineuromiopatia do doente critico. Foi extubada apos 11 dias de VM. 
Necessitou realizar puncao transparietal de colecao abdominal, mas que nao evidenciou germes. 
Houve melhora lenta, tendo alta hospitalar apos 22 dias de internacao. 


DEFINICOES 

m 

A smdrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) 
tambem conhecida por slndrome da angustia respira- 
toria aguda (SARA) foi descrita em 1967 por Ausbaugh, 
citado por Ware e Matthay. 1 A definigao atual, de acordo 
coma Conferencia de Consenso Europeia-Americana, 2 
e uma sindrome de insuficiencia respiratoria que se 
apresenta de forma aguda, caracterizada por infiltrado 
pulmonar bilateral, hipoxemia grave (relagao PaO/FiO, 
< 200, independentemente do nivel de pressao positiva 
ao final da expiragao [PEEP, do ingles positive end-expi¬ 
ratory pressure] utilizado), ausencia de hipertensao atrial 
esquerda e presenga de um fator de risco para lesao 


pulmonar (de origem pulmonar ou extrapulmonar). 
A hipertensao atrial esquerda e definida por achados 
clinicos ou ecocardiograficos que sugiram essa condigao 
ou pressao de oclusao da arteria pulmonar obtida por 
monitoragao hemodinamica invasiva menor ou igual a 
18 mmHg, os quais, portanto, nao devem ocorrer para 
que se estabelega o diagnostico de SDRA. A lesao pul¬ 
monar aguda (LPA) apresenta definigao identica a da 
SDRA, exceto pelo grau menos acentuado de hipoxemia 
na LPA (relagao PaO,/FiO, < 300), tendo a finalidade 
de identificar os pacientes mais precocemente durante 
a evolugao de seu quadro clinico (Tab. 111.1). Assim, 
todo paciente com SDRA apresenta LPA, porem nem 
todo paciente com LPA desenvolve SDRA. Embora os 
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FIGURA 


111.1 


Paciente feminina, 38 anos, com pancreatite biliar aguda grave que desenvolveu insuficiencia respiratoria, sugestiva de 
smdrome do desconforto respiratorio agudo. (A) Tomografia computadorizada do abdome evidenciando grande aumento 
do pancreas com areas de infiltracao da gordura peripancreatica. (B) Raio X de torax evidenciando opacidades alveolares 

e intersticiais difusas. 

Fotos: Dr. Alessandro Bersch Osvaldt. 


TABELA 111.1 Criterios diagnostics de LPA e SDRA 


Criterio 

Instalacao 

m 

Oxigenacao 

Raio Xde torax 

POAP 

LPA 

Aguda 

Pa0 2 /Fi0 2 

Infiltrado bilateral 
no raio X frontal 

PAP0< 18 mmHg quando medida ou 
ausencia de hipertensao atrial esquerda 

SDRA 

Aguda 

Pa0 2 /Fi0 2 < 200 mmHg 
independentemente 
do nivel de PEEP 

Infiltrado bilateral 
no raio X frontal 

PAP0< 18 mmHg quando medida ou 
ausencia de hipertensao atrial esquerda 


POAP. pressao de oclusao da arteria pulmonar. 


limites sejam arbitrarios, possibilitam a comparagao 
entre a condigao dos pacientes e os ensaios clmicos. Um 
estudo prospective europeu, realizado com 1.231 pa¬ 
cientes admitidos no CTI por insuficiencia respiratoria 
aguda, documentou o diagnostico de LPA em 23% dos 
pacientes e de SDRA em 78% (18% do total) (Fig. 111.2). 3 

EPIDEMIOLOGIA 

A LPA/SDRA ocorre frequentemente, evidenciando in¬ 
cidence estimada em 79 casos por 100 mil habitantes 
ao ano. 4 Existe variagao sazonal, sendo mais comum no 
inverno. Embora relatada inicialmente em adultos (entao 
denominada smdrome do desconforto respiratorio do 
adulto), pode manifestar-se em individuos de qualquer 
idade, mas ha aumento progressive da incidence com o 
avango da idade. Um estudo retrospectivo na Mayo Clinic 
(Olmsted County, Minesota, Estados Unidos), ao longo 
de oito anos, verificou a redugao da incidence da SRDA 
de 81 para 38 casos por 100 mil habitantes no perlodo de 
2001 a 2008, provavelmente pelo controle dos fatores de 



111.2 


Diagrama de Venn apresentando a relacao entre insuficiencia 
respiratoria aguda (I RpA, pacientes em ventilacao mecanica 
invasiva por mais de 24 horas), lesao pulmonar aguda (LPA) 

e smdrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA). 
Fonte: Adaptada de Luhr e colaboradores. 3 



















riscos, tais como transfusoes e protocolos de tratamento 
de pneumonia e sepse. 4 


ETI0L06IA 

A LPA/SDRA e uma sindrome clinica desencadeada por 
uma outra doenga. Sua etiopatogenia nao e completa- 
mente conhecida. Embora varios mecanismos celulares 
e moleculares sejam reconhecidos, proporcionam ape- 
nas um entendimento parcial desse complexo processo. 
Entretanto, a via final comum e inflamagao difusa e 
lesao da membrana alveolocapilar, na qual os neutrofilos 
apresentam papel principal. Ha consequente aumento 
da permeabilidade e extravasamento de fluido rico em 
protelnas para o espago alveolar, produzindo um quadro 
de edema pulmonar nao cardiogenico. Esse processo 
ocorre devido a varios fatores de risco pulmonares, por 
lesao direta, ou extrapulmonares, por lesao indireta 
(Quadro 111.2 e Fig. 111.3). 5 - 6 

A sepse grave e a causa mais comum de LPA no mun- 
do. Os microrganismos sao variados: bacterias gram-nega- 
tivas ou gram-positivas, virus (como influenza H1N1, em 
2009), bacterias do genero leptospira (leptospirose), mico- 
bacterias e protozoarios parasitas do genero plasmodium 
(malaria). Apesar de haver ampla variedade de estimulos, 
a resposta pulmonar e monotona, tanto do ponto de vista 
clinico quanto do patologico e fisiopatologico. O achado 
histopatologico caracteristico e o dano alveolar difuso, 
havendo inflamagao neutrofilica proeminente. 


QUADRO 111.1 Condicoes cli'nicas associadas a SDRA 


Causa pulmonares 

Causas extrapulmonares 

• Pneumonia 

• Sepse 

• Aspiracao 

• Choque circulatorio 

• Contusao pulmonar 

• Politrauma 

• Embolia gordurosa 

• Multiplas transfusoes 

• Embolia amniotica 

• Pancreatite aguda 

• Toxicidade pelo 

• Circulacao extracorporea 

oxigenio 

• Uso abusivo de drogas 

• Sindromes pulmao-rim 

• CIVD 

• Quase afogamento 

• Queimaduras 

• Inalacao toxica 

4 

• Traumatismo craniano 

• Lesao de reperfusao 

• Eclampsia 


CIVD, coagulacao intravascuLardisseminada. 


A lesao epitelial alveolar envolve a membrana basal 
e os pneumocitos tipos I e II. Ha redugao da quantidade 
e alteragao da funcionalidade do surfactante (com 
consequente aumento da tensao superficial alveolar), 
ocorrencia de atelectasias por colapso alveolar, redugao 
da complacencia pulmonar (enrijecimento dos tecidos 
- "pulmao duro"), redugao da capacidade residual fun- 
cional, aumento do espago morto e dificuldade da troca 
gasosa por desequilibrio entre ventilagao e perfusao por 
efeito shunt (hipoxemia grave e hipocapnia compensato- 
ria, mas em situagao de extrema gravidade pode haver 
hipercapnia). 7 

A lesao no endotelio capilar esta assodada a diversos 
eventos inflamatorios, como recrutamento, sequestro e 



Mecanismos fisiopatogenicos da lesao pulmonar aguda. 
Fonte: Adaptada de Suratt e Parsons. 7 
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ativagao de neutrofilos; formagao de radicals de oxigenio; 
ativagao do sistema de coagulagao, causando trombose 
microvascular e recrutamento de celulas mesenquimais, 
com a produgao de pro-colageno. No espago alveolar, o ba- 
lango entre mediadores pro-inflamatorios (TNF-a, IL-1, IL-6 
e IL-8) e anti-inflamatorios (IL-10, antagonistas do receptor 
de IL-1 e do receptor do TNF soluvel) favorece a manutengao 
dainflamagao. 1 Ha diversos outros mediadores inflamatorios 
envolvidos na fisiopatologia da LPA/SDRA (Quadro 111.2). 

Alteragoes no sistema da coagulagao tern sido reconhe- 
cidas em casos de SDRA, embora sejam pouco compreendi- 
das. O aparecimento de membranas hialinas e trombos na 
microvasculatura e caracteristico. Isso e reflexo da grande 
quantidade de fibrina, significando o desequilibrio entre sua 
produgao e sua degradagao. A trombina e a fibrina tambem 
tern sido implicadas na ativagao celular local e sistemica. 7 A 
trombose intravascular, associada a alteragao do endotelio, a 
vasoconstrigao (hipoxica ou relacionada a mediadores) e ao 
edema interstitial, e responsavel pela ocorrencia de hiper- 
tensao pulmonar em ate 25% dos casos de SDRA. 

Apos a apresentagao de lesao pulmonar inicial, ocorre 
reparagao, remodelamento e alveolite fibrosante (Quadro 
111.4 e Fig. 111.4). 8 Terminada a agressao inflamatoria 
inicial, ha reabsorgao do fluido do espago alveolar e do 
intersticio, remogao dos debris celulares e reconstituigao 
da membrana alveolocapilar. A apoptose e um processo 
essencial para que ocorra remogao das celulas inflamato- 
rias recrutadas e do epitelio alveolar lesionado. A reparagao 
da membrana alveolocapilar e um metodo complexo que 
envolve a proliferagao celular local e o recrutamento de 
celulas progenitoras circulantes. Concomitantemente, o 
intersticio e substituido pela expansao de fibroblastos e pela 
deposigao de matriz proteica extracelular. O grau de recupe- 
ragao, que pode ser significativo, mas em geral incompleto, 
varia conforme a gravidade da agressao inicial e a resposta 
adaptativa do paciente. A apresentagao de fibrose extensa, 
como consequencia da SDRA, manifesta-se em torno de 
5% dos pacientes. 8 A fibrose pulmonar que ocorre na fase 
de cicatrizagao assemelha-se aos achados patologicos da 
fibrose pulmonar idiopatica (FPI), isto e, padrao de pneu- 
monite interstitial usual. Contudo, diferentemente da FPI, 


QUADRO 111.2 Mediadores inflamatorios da SDRA 

• IL-1 

• 

Especies reativas do oxigenio 

• IL-6 

• 

Peroxido de hidrogenio 

• 11-8 

• 

Superoxido 

• TNF-a 

• 

Hidroxila 

• Fator de ativacao 

9 

• 

Moleculas de adesao 

plaquetaria 

• 

Produtos da coagulacao 

• Leucotrienos 

• 

Fatores estimuladores de 

• Proteases 

• Interferon-p 


colonias 

IL, interleucinas; TNF-a 

, fator de necrose tumoral alfa. 


QUADRO 111.3 Estagios da SDRA 

Fase exsudativa (ate 4 dias) 

Edema alveolar e intersticia l 
Congestao dos capilares 
Destruicao dos pneumocitos tipo 1 
Desnudamento da membrana basal 
Formacao de membranas hialinas 

9 

Fase proliferativa precoce (3 a 10 dias) 

Aumento dos pneumocitos tipo 2 
Infiltracao celular nos septos alveolares 
Organizacao das membranas hialinas 

Fase proliferativa tardia (7 a 10 dias) 

Espessamento do septo alveolar 

Infiltracao do septo alveolar por fibroblastos, plasmocitos 
e histiocitos 

Fibrose das membranas hialinas e dos septos alveolares 
Perda da arquitetura pulmonar 



FIGURA 


111.4 


Evolucao cronologica do dano alveolar difuso. 

Fonte: Adaptada de Penuelas e colaboradores. 8 


essas cicatrizes apresentam certa reversibilidade, podendo 
haver recuperagao ao longo do tempo em casos de SDRA. 

Identificam-se fatores geneticos em diversas etapas 
da patogenese da SDRA. Foram observadas alteragoes 
que aumentam a suscetibilidade a LPA, tais como poli- 
morfismos em nucleotideos isolados (p. ex., no halotipo 
FAS) ou desregulagao da apolipoproteina-I evidenciada 
por analises genomicas e proteomicas. 9 


SINAIS E SINTOHAS 

Os pacientes que apresentam risco de desenvolver LPA/ 
SDRA sao facilmente identificados (Quadro 111.1). 















911 


Na comunidade, as etiologias mais comuns sao sepse 
(respiratoria ou nao), aspiragao pulmonar e trauma. Os 
sintomas estao relacionados as causas e associados a disp- 
neia rapidamente progressiva, em geral ate 72 horas da 
agressao inicial, em media de 12 a 24 horas. 6 Os pacientes 
com sepse apresentam inicio dessa condigao mais rapido, 
sendo que mais de 50% deles desenvolvem sintomas nas 
primeiras 24 horas, enquanto naqueles com SDR A asso- 
ciada a trauma, menos de 33% evidenciam manifestagoes 
no primeiro dia do evento. 1 

No exame clinico, observam-se taquipneia, esfor- 
go respiratorio e cianose. Eventualmente, pode haver 
um padrao respiratorio paradoxal, sugerindo falencia 
diafragmatica e insuficiencia respiratoria iminente. Na 
ausculta pulmonar, e comum a verificagao de crepitantes 
finos inspiratorios difusos. A ocorrencia de outros sinais 
de sindrome da resposta inflamatoria sistemica (SIRS) 
e frequente, tais como febre, taquicardia, alteragoes 
neurologicas (confusao mental, agitagao, sonolencia) e 
ma perfusao periferica. Ressalta-se que esses pacientes, 
ao serem colocados sob VM, apresentam atenuagao dos 
sinais clinicos devido a essa medida terapeutica. 

DIAGNOSTIC!) 

Conforme o Consenso Americano-Europeu, estabelece- 
-se o diagnostico de SDRA por meio de criterios clinicos, 
radiologicos e hemodinamicos, associados a fatores de 
risco (Quadro lll.l). 2 Deve-seobservarque varias doengas 
podem apresentar-se de forma semelhante a da SDRA, a 
qual nao tern um achado patognomonico. Na verdade, seu 
diagnostico e sindromico, e nao etiologico (Quadro 111 .4). 
Inicialmente, a dificuldade e a distingao entre edema pul¬ 


monar cardiogenico e nao cardiogenico. Alguns aspectos 
podem auxiliar a diferenciagao, sendo os mais confiaveis 
os dados hemodinamicos invasivos (por meio de cateter 
de arteria pulmonar), desde que medidos e interpreta- 
dos corretamente, embora nao sejam criterios absolutos 
(Quadro 111.5). Estudos de necropsia verificaram que a 
acuracia dos criterios do Consenso Americano-Europeu 
e somente moderada. 10 

Os exames laboratoriais evidenciam a doenga de base, 
alem de sinais de SIRS e hipoxemia grave refrataria a 
oxigenoterapia. E comum a ocorrencia de leucocitose, 
anemia, elevagao da proteina C-reativa, alteragoes eletro- 


QUADRO 111.4 Diagnostico diferencial da sindrome do 

desconforto respiratorio agudo. 

• Edema pulmonar 

- Cardiogenico 

- Grandes altitudes 

- Neurogenico 

- Induzido por laringoespasmo 

- Induzido por drogas (p. ex., heroina, salicilatos, 
cocaina) 

• Pneumonite actinica 

• Embolia gordurosa 

• Estenose mitral com hemorragia alveolar 

• Vasculites pulmonares 

• Pneumonite porhipertenssibilidade aguda 

• Pneumonite intersticial aguda idiopatica (sindrome de 
Hamman-Rich) 

• Pneumonia eosinofilica aguda 

• Pneumonia em organizacao criptogenica 

• Infeccoes pulmonares 

- Virais 

- Bacterianas 

- Fungicas 


QUADRO 111.5 Comparacao entre edema pulmonar cardiogenico e nao cardiogenico 

Cardiogenico/sobrecarga hfdrica Nio cardiogenico 

Historia clinica Idoso, cardiopata, com HAS, BH positivo, dor Jovem, nao cardiopata, BH apropriado 

toracica 

Exame fisico Presenca de TVJ, B3, B4 e/ou edema Sem TVJ, galope ou edema 

periferico 

Eletrocardiograma Isquemia miocardica, arritmia, hipertrofia Taquicardia sinusal, alteracoes inespecificas 

ventricular 

Raio X de torax Cardiomegalia, infiltrado central ou Coracao normal, infiltrado periferico, 

bibasilar, congestao vascular, linhas B de broncograma aereo 
Kerley, derrame pleural 

Medidas hemodinamicas P0AP>18mmHg P0AP<15mmHg 

1C < 3,5 L/min/m 2 na cardiopatia 1C > 3,5 L7min/m 2 

1C pode ser normal na hipervolemia 

HAS, hiperlensao arterial sistemica; BH, balanco hidrico; TVJ, turgencia venosa jugular; POAP, pressao de oclusao da arteria pulmonar; 1C, indice 
cardlaco. 
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liticas e na fungao renal e hepatica. Realizam-se geral- 
mente exames microbiologicos (incluindo hemoculturas, 
urocultura, secregao das vias respiratorias e material do 
sitio suspeito de infecgao), considerando-se que sepse e 
uma causa frequente de SDRA, seja como etiologia prin¬ 
cipal ou concomitante. 

E criterio obrigatorio para o estabelecimento diagnosti- 
co que haja alteragao na radiografia de torax. Inicialmente 
se observam opacidades heterogeneas, por vezes em vidro 
despolido (i.e., alteragao em que os vasos ainda sao visiveis 
por meio da opacidade, diferentemente da consolidagao, 
que e mais densa e nao permite a visualizagao dos vasos 
na regiao acometida), e infiltrado intersticial (Fig. 111.5 A). 
Com a progressao do quadro, as opacidades se espalham 
e tornam-se homogeneas, inclusive com broncogramas 
aereos. Em casos de SDRA de origem pulmonar, as consoli- 
dagoes podem ser menos homogenas, tendo em vista o fato 
de a lesao primaria ser direta (p. ex., na lesao por aspiragao 
gastrica, o local mais comprometido em geral e o lobo 
inferior direito). Durante o acompanhamento, o paciente 
deve realizar radiografia de torax diariamente, visando a 
analise da evolugao e a identificagao de complicagoes, como 
pneumotorax/pneumomediastino, sinais de hiperinsuf la- 
gao e pneumonia associada ao uso de ventilagao mecanica. 
A ocorrencia de derrame pleural (sobretudo a direita ou 
bilateral), o aumento dos hilos pulmonares e a cardiome- 
galia sugerem edema pulmonar de origem cardiogenica, 
mas nao sao criterios definitivos, devendo ser interpretados 
com cautela, pois ocorrem doengas concomitantemente a 
SDRA que podem justificar esses achados. 

A TC do torax possibilitou novas interpretagoes no 
entendimento da SDRA. 11 Os estudos iniciais apontaram 


que as alteragoes nao sao homogeneas, como foi preconi- 
zado. Na verdade, ha um acometimento que predomina 
nas regioes pendentes (relacionados a gravidade), isto e, 
nas regioes dorsais, em que ocorrem densas consolida- 
goes homogenas que participam pouco da troca gasosa 
(areas de shunt). As regioes mais anteriores que sao 
menos afetadas (normais ou com infiltrado em vidro 
despolido) podem estar hiperdistendidas, ja que, pela 
maior complacencia (em relagao as areas doentes), re- 
cebem a maior parte do volume de ar corrente. E nitido 
o componente gravitacional do pulmao doente e do me- 
diastino sobre as areas pendentes (Figura 111.5B). Com 
base na TC, ha tres zonas funcionais: zona doente nao 
recrutavel, doente recrutavel (i. e., pode ser aberta com 
manobras ventilatorias) e de pulmao normal. Por meio 
da TC tambem e possivel observar sinais de complicagoes 
relacionadas a doenga e/ou a VM (pneumotorax, pneu¬ 
monia). Com o desenvolvimento da SDRA, pode haver 
evolugao para destruigao da arquitetura do parenquima, 
cistos e sinais de fibrose pulmonar. A grande limitagao 
da TC e a necessidade de transportar o paciente em es- 
tado critico ate o local do servigo de radiologia, ja que a 
maioria dos centros de tratamento intensivo nao dispoe 
de tomografo portatil. 

A pletismografia de impedancia e um novo metodo 
nao invasivo e que nao emite radiagao ionizante.^ E reali- 
zada com base na aplicagao de corrente eletrica alternada 
com concomitante captagao da impedancia eletrica por 
16 a 32 eletrodos distribuidos no torax, sendo as imagens 
reconstruldas por meio de algoritmos matematicos. Esse 
metodo possibilita a avaliagao de alteragoes ventilatorias 
e perfusionais, inclusive em nivel regional. A realizagao 



FIGURA 


111.5 


Exames de imagem de uma paciente com SDRA. (A) Raio X de torax com opacidades pulmonares difusas. (B) Tomografia 
computadorizada de torax com infiltrado pulmonar heterogeneo em vidro fosco e consolidacoes predominando em areas 
pendentes. 









Algoritmo diagnostico para insuficiencia respiratoria aguda. 
HAE, hipertensao arterial esquerda. 


de estudos clmicos ainda e necessaria para validar o seu 
uso na pratica. 

Na Figura 111.6, e proposto um algoritmo para diag¬ 
nostico de pacientes com insuficiencia respiratoria aguda. 

TRATAMENTO 

A terapia principal e o tratamento da causa basica e o 
suporte ventilatorio. 

Os objetivos do tratamento de pacientes com SDRA 
sao os seguintes: 

Reverter o deficit de oxigenagao tecidual; 

Minimizar os danos relacionados a terapia; 

Prevenir complicagoes e sequelas; 

• Reduzir a mortalidade. 

Medidas de suporte 

Na maioria das vezes, os pacientes com SDRA apresentam 
SIRS. Nesse sentido, varias medidas sao padrao de atendi- 
mento. A otimizagao do estado hemodinamico precoce rea- 
lizada por meio de metas (denominada early go direct therapy) 
evidenciou redugao da taxa de mortalidade em pacientes 
com sepse grave. 13 Apos esse manejo inicial, a tendencia 


atual e manter uma estrategia mais restritiva de liquidos se 
nao houver sinais de hipoperfusao tecidual (manter nivel 
de ureia serica menor do que 80 mg/dL), o que e associado 
a menos tempo de uso da VM. 1415 Recomenda-se o controle 
intensivo da glicemia para pacientes cirurgicos e, com alvo 
moderado, para pacientes clmicos. 16 ' 17 A profilaxia do trom- 
boembolismo venoso com heparina (nao fracionada ou de 
baixo peso molecular) e eficaz para reduzir sua inciden¬ 
ce. 18 A prevengao da hemorragia digestiva (seja por meio 
de dieta enteral ou farmacologica) minimiza a ocorrencia 
de sangramento. 19 A vigilancia estrita da fungao renal por 
criterios clmicos e laboratoriais e a realizagao nao tardia 
da terapia dialitica tern sido cada vez mais empregadas. 2 * 
O suporte enteral precoce e outra recomendagao vigente. 
O uso de dietas enterais com acidos graxos omega 3 (olho 
de peixe) apontaram melhora na oxigenagao, redugao do 
tempo em CTI e da mortalidade, embora ainda seja ques- 
tionado o seu custo-efetividade. 21 

A causa basica mais comum dessa condigao e a sepse. 
O uso precoce de antimicrobianos e o controle do foco sao 
essenciais. 22 O tratamento deve ser considerado urgencia 
medica, uma vez que o retardo da terapia esta associado 
ao aumento da mortalidade. A coleta de culturas permite 
o ajuste da terapia antimicrobiana (denominado desca- 
lonamento), mas a obtengao dessas amostras nao deve 
atrasar o inicio da administragao dos medicamentos. O 
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manejo do foco infeccioso envolve drenagem percutanea 
e/ou cirurgica, sendo necessaria uma avaliagao precoce da 
equipe cirurgica e/ou do radiologista intervencionista. O 
uso da alfadrotrecogina (proteina C ativada) nao e mais 
recomendada para tratamento de pacientes com sepse, 
pois nao apresentou beneficio, o que tambem ocorreu em 
estudos especificos para casos de SDRA. 22 23 

Os pacientes em uso de VM necessitam de cuidados 
adicionais. A sedoanalgesia eficaz e muito importante 
para o conforto do paciente e para a adequada interagao 
entre paciente e ventilador, melhorando a oxigenagao 
e reduzindo a lesao pulmonar induzida pelo ventilador 
mecanico. Nesse mesmo sentido, em pacientes com SDRA 
grave (p0 2 /Fi0 2 < 150), a administragao precoce (nas 
primeiras 48 horas) de bloqueadores neuromusculares 
pode melhorar a sobrevida dos pacientes, sem aumento 
dos efeitos colaterais. 24 No caso desses pacientes em uso 
de VM, sobretudo aqueles em sedagao profunda, deve-se 
lembrar a profilaxia das ulceras de decubito e das lesoes 
oculares. A pneumonia associada ao uso de VM e um 
evento comum e esta relacionado a elevada morbimortali- 
dade, sendo essencial a realizagao de medidas preventivas 
(p. ex., elevagao do decubito, higiene oral, cuidados com os 
circuitos do respirador, manutengao da pressao adequada 
do balonete do tubo endotraqueal, entre outras). 25 

Ventilacao mecanica 

Com o uso de suporte ventilatorio, objetiva-se proporcio- 
nar uma adequada troca gasosa e evitar a lesao pulmonar 
associada a VM (macrobarotrauma e toxicidade por oxi¬ 
genio). Atualmente, a maioria dos pacientes ainda precisa 
de VM invasiva, isto e, com a colocagao de uma protese 
ventilatoria (tubo endotraqueal). Uma metanalise recente 
de estudos muito heterogeneos observou que, em pacien¬ 
tes com SDRA, o uso da VM nao invasiva causa uma falha 
de quase 50%, devendo ser utilizada com muita cautela. 26 
A medida atual (denominada estrategia protetora) para 
atingir os objetivos e manter baixos volumes nas vias ae- 
reas (e consequentemente menores pressoes) o suficiente 
para permitir que as unidades alveolares permanegam 
abertas para fornecer uma troca gasosa aceitavel, sem 
areas de hiperdistensao, a qual causa comprovadamente 
lesao pulmonar. Em casos de SDRA, ha uma pequena 
parte do pulmao menos afetada que e responsavel por 
manter a ventilagao e a oxigenagao durante o curso da 
doenga. Para esse conceito, da-se o nome de "pulmao de 
bebe" (baby lung), e os pacientes com esse preceito devem 
utilizar ventilagao. 27 

Varios aspectos do ajuste da VM sao essenciais, como 
os que sao apresentados a seguir. 

Modo ventilatorio. Apesar de a ventilagao com volume 
controlado ser a modalidade habitual de VM para casos 


de LPA/SDRA, tem-se utilizado a ventilagao com pres¬ 
sao controlada de forma eficiente, sendo que tambem e 
considerada conventional. 28 Do ponto de vista fisiologico, 
nao existem razoes para se pressupor que a simples mu- 
danga de modo ventilatorio (sem mudangas associadas de 
volume corrente, frequencia, plato de pressao alveolar e 
PEEP) possa apresentar impacto no prognostico dos pa¬ 
cientes. Entretanto, se for utilizado o volume controlado, 
deve-se preferir o uso de onda de fluxo decrescente, pois 
ela propicia melhor distribuigao do ar inspirado, gerando 
menor pressao na via aerea. O Consenso Brasileiro de 
Ventilagao Mecanica recomenda tanto o uso da venti¬ 
lagao com volume controlado quanto o de com pressao 
controlada para pacientes com LPA/SDRA (grau de reco¬ 
mendagao D). 29 Na fase inicial da LPA/SDRA, sugere-se 
o uso de modos ventilatorios limitados em pressao, pois, 
nesse momento, a ventilagao com pressao controlada em 
paciente adequadamente sedado pode proporcionar mais 
conforto e menos esforgo respiratorio. 

Fracao inspirada de oxigenio (Fi0 2 ). vaiores elevados 
de oferta de oxigenio podem aumentar o risco de atelec- 
tasia de absorgao e de toxicidade por oxigenio (sobretudo, 
quando a Fi0 2 for maior do que 60%). Entretanto, hipo- 
xemia grave esta associada a hipoxia tecidual e a hiper- 
tensao pulmonar pela vasoconstrigao hipoxica. O objetivo 
da oxigenioterapia e manter a Pa0 2 maior ou igual a 60 
mmHg e/ou a Sa0 2 maior ou igual a 88 a 90%. Obtendo 
esses objetivos, a Fi0 2 deve ser mantida menor do que 60 
a 70%, sempre que posslvel (grau de recomendagao D). 29 

Volumes correntes e pressoes nas vias aereas. 

Experimentalmente foi comprovado que uma pressao 
transpulmonar que excede 35 cmH 2 0 ocasiona lesao 
pulmonar. Na pratica, a pressao transpulmonar e medida 
pela pressao de plato, que e a pressao da via aerea medida 
no ventilador durante uma pausa inspiratoria. Do ponto 
de vista clinico, metanalises que compararam estrategia 
protetora (pacientes que utilizam ventilagao com volume 
corrente de 6 mL/kg de peso corporal previsto) e estrategia 
convencional (volume corrente de 12 mL/kg enquanto se 
mantem pressao de plato menor ou igual a 30 cmH 2 0) 30 
apontaram uma redugao em media de 25% na mortalidade 
hospitalar de pacientes em uso de ventilagao com baixos 
volumes correntes. Entao, a utilizagao de altos volumes 
correntes (> 8 a 10 mL/kg), associados a altas pressoes de 
plato (> 31 cmH 2 0), deve ser evitada em pacientes com 
LPA/SDRA. Recomendam-se o uso de volume corrente 
baixo (< 6 mL/kg de peso corporal predito) e a manuten¬ 
gao da pressao de plato menor ou igual a 30 cmH 2 0 (grau 
de recomendagao A). 29 

Pressao positiva ao final da expiracao (PEEP). 

Fiosiologicamente, durante a ventilagao normal. 



mantem-se uma pressao positiva ao final da expiragao 
(PEEP). Uma das estrategias no ajuste da VM de pacientes 
com LPA/SDRA e elevar a PEEP, objetivando manter as 
unidades alveolares abertas para que participem das tro- 
cas gasosas, resultando no aumento da Pa0 2 e na redugao 
da lesao pulmonar associada a abertura e ao fechamento 
ciclicos (pelo estresse de cisalhamento) de unidades 
alveolares recrutaveis. A PEEP deve ser selecionada indi- 
vidualmente, pois ajustes aleatorios ou predeterminados 
que visem apenas a melhora da oxigenagao, e nao a re¬ 
dugao da lesao pulmonar ciclica, nao parecem reduzir a 
taxa de mortalidade dos pacientes com LPA/SDRA. 30 - 31 Ha 
indicios de que, em pacientes com pulmao altamente re- 
crutavel, a oferta de PEEPs elevadas poderia ate aumentar 
o estiramento alveolar, sendo essencial estabelecer o valor 
adequado. O valor da PEEP utilizada deve ser 2 cmH 2 0 
acima do ponto de inflexao inferior (Pflex) da curva de 
pressao-volume do sistema respiratorio do paciente. Isso 
permite que, em media, as unidades alveolares mante- 
nham-se abertas. O valor medio e de 10 a 15 cmH 2 0. A 
PEEP deve ser sempre utilizada em pacientes com LPA/ 
SDRA a fim de diminuir o potencial de lesao pulmonar 
associada ao uso de concentragoes toxicas de oxigenio ins- 
pirado e evitar o colapso pulmonar ao final da expiragao. 
Na literatura, ainda se questiona quais valores de PEEP 
devem ser utilizados nesses pacientes (PEEP elevada vs. 
PEEP baixa) (grau de recomendagao A). 29 

Manobras de recrutamento. As manobras de re- 
crutamento sao frequentemente utilizadas no manejo 
a beira do leito de pacientes com LPA/SDRA, visando a 
melhora da oxigenagao de forma aguda e cronicamente 
de homogeneizagao alveolar pulmonar. O principio das 
manobras de recrutamento esta relacionado ao diferente 
comportamento da alga inspiratoria em relagao a alga 
expiratoria da curva de pressao-volume ventilatorio, que 
sao diferentes (denominada histerese e relacionada, em 
parte, a perda do surfactante). Observa-se que a pressao 
que deve ser aplicada para abrir os alveolos e maior do 
que aquela para mante-los abertos. Aplica-se um alto 
nivel de pressao nas vias aereas (durante pouco tempo 
ou por escalonamento progressive) com o objetivo de 
abrir o maior numero de unidades alveolares colapsa- 
das. A forma tipica de realizar recrutamento e utilizar 
pressao continua na via aerea (modo CPAP, do ingles 
continuous positive airway pressure) de 30 a 50 cmH 2 0 por 
30 segundos. 32 Nao ha evidencia para o uso de mano¬ 
bras de recrutamento alveolar com relagao a redugao 
de mortalidade nos pacientes com LPA/SDRA. 33 Porem, 
podem ser empregadas visando a melhora da oxigena¬ 
gao durante perlodos de hipoxemia e de desconexao do 
respirador com perda do recrutamento alveolar pela 
oferta de elevados PEEPs (grau de recomendagao B). 29 
Tem-se utilizado a soma da Pa0 2 e da PaC0 2 a fim de se 


verificar a eficacia do tratamento, sendo maior do que 
400 mmHg o alvo para recrutamento maximo. 

A estrategia ventilatoria denominada open-lung ap¬ 
proach (uso combinado de volumes correntes baixos, 
pressao de plato limitada, manobras de recrutamento al¬ 
veolar, manutengao de PEEPs elevadas) (Pa0 2 /Fi0 2 < 250) 
tern sido realizada por muitos grupos em pacientes com 
LPA/SDRA. Entretanto, os dados publicados ainda nao 
indicam de forma evidente que essa abordagem reduz 
o indice de mortalidade de pacientes com SDRA. Nao 
existe indicagao, ate o momento, para o uso rotineiro do 
open-lung approach nos pacientes com LPA/SDRA. Porem, 
estudos mais extensos estao em andamento. 

O desenvolvimento de hipercapnia e consequencia das 
estrategias ventilatorias atuais indicadas para os pacientes 
com LPA/SDRA, as quais recomendam baixos volumes e 
baixas pressoes. Portanto, a hipercapnia nao e um obje¬ 
tivo primario, mas sim uma consequencia da estrategia 
ventilatoria utilizada. 33 Nao havendo comprometimento 
hemodinamico ou desenvolvimento de arritmias cardia- 
cas, trata-se de uma hipercapnia permissiva. 34 Nao se 
tern estabelecido limite superior para a PaC0 2 , existindo 
algumas recomendagoes nao validadas de manter o pH 
maior do que 7,20 a 7,25.0 uso da hipercapnia e limitado 
em pacientes com acidose metabolica preexistente e e 
contraindicado naqueles com hipertensao intracrania- 
na, bem como nos casos de insuficiencia coronariana 
aguda e arritmias cardiacas agudas. Os pacientes com 
hipercapnia muito grave podem apresentar os niveis de 
PaC0 2 pela insuflagao traqueal de gases ("lavagem" do 
gas carbonico), porem com risco de aumento da pressao 
na via aerea. A hipercapnia permissiva pode ser tolerada 
em pacientes com LPA/SDRA, se esta for necessaria para 
diminuir a pressao de plato e o volume corrente (grau de 
recomendagao A). 29 

Metodos alternatives de suporte ventilatorio. 

Ha tres metodos principais de suporte ventilatorio nao 
convencional, que sao a VM em posigao prona, a VM de 
alta frequencia e a ventilagao parcial liquida. 

Posicao prona. Considerando que as unidades alveo¬ 
lares colapsadas ocorrem principalmente nas porgoes 
pendentes dos pulmoes, a posigao em decibito do paciente 
e relevante. A perfusao ocorre tambem de forma gravita- 
cional (i. e., predomina nas porgoes dorsais), embora haja 
evidencia de que o numero de unidades alveolares seja 
heterogeneo. Como as areas nao ventiladas (colapsadas) 
recebem mais perfusao, ha um efeito shunt (i. e., ocorre 
perfusao, mas nao ventilagao, nao havendo troca gasosa). 
No momento em que se muda a posigao em decubito do 
paciente (decubito dorsal para decubito ventral), a perfu¬ 
sao continua predominando nas porgoes posteriores, que, 
nesse momento, estao abertas. Com o tempo, o colapso 
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dos alveolos vai se modificando das porgoes anteriores 
para as posteriores. A maioria dos pacientes com LPA/ 
SDRA, ao utilizar a posigao prona, apresenta melhora da 
oxigenagao, que pode, em alguns casos, persistir apos o 
retorno a posigao supina, mas sem modificagao nas taxas 
de mortalidade. Pode ocorrer, porem, mais incidences 
de ulceras de pressao e de complicagoes relacionadas ao 
tubo endotraqueal nos pacientes submetidos a posigao 
prona. 35 Entao, essa estrategia deve ser considerada para 
pacientes que necessitam de altos valores de PEEP e FiO, 
para manter adequada Sa0 2 (p. ex., necessidade de PEEP 
> 10 cmH 2 0 a uma Fi0 2 > 60% para manter Sa0 2 > 90%) 
ou pacientes com LPA/SDRA grave (complacencia estatica 
do sistema respiratorio < 40 mL/cmH 2 0), a menos que o 
paciente apresente alto risco de consequencias adversas 
da mudanga postural ou esteja melhorando rapidamente 
(grau de recomendagao A). 29 

Ventilacao de alta frequencia. o uso desse tipo de 
ventilagao objetiva melhorar a oxigenagao e proporcionar 
uma ventilagao com estrategia protetora. E realizada por 
meio de equipamentos especificos, com frequencia res- 
piratoria podendo atingir 150 ventilagoes por minuto. A 
aplicagao da ventilagao de alta frequencia pode permitir 
a mesma troca gasosa (oxigenagao), promovendo menos 
lesao a microestrutura pulmonar. Essa protegao seria 
obtida pelas menores pressoes observadas nas vias aere- 
as secundarias aos baixos volumes correntes utilizados. 
Ainda ha, no entanto, poucas evidences. 36 No momento, 
nao ha justificativa para o uso rotineiro de ventilagao de 
alta frequencia (oscilatoria) em pacientes adultos com 
LPA/SDRA (grau de recomendagao A). 29 

Ventilacao parcial liquida. Durante a ventilagao par- 
cial liquida, os pulmoes sao preenchidos ate a capacidade 
residual f uncional com perfluorocarbono, um liquido que 
e duas vezes mais denso do que a agua e que permite a 
livre difusao de oxigenio e gas carbonico. Os resultados 
dessa tecnica ainda sao questionados. Ha melhora na 
progressao da lesao pulmonar, porem sem impacto na 
oxigenagao, no tempo de uso da ventilagao mecanica e na 
mortalidade hospitalar. 37 Tambem nao ha, no momento, 
justificativa para o uso rotineiro de ventilagao parcial 
liquida em pacientes adultos com LPA/SDRA (grau de 
recomendagao B). 29 


Tratamento farmacologico 

Corticoides. A SDRA e caracteristicamente uma doenga 
inflamatoria, justificando, do ponto de vista fisiopatoge- 
nico, o uso de corticoides. Os resultados contraditorios em 
alguns estudos sao provavelmente relacionados as doses 
e ao tempo de inicio e termino da corticoterapia. Foram 


observadas redugao da taxa de mortalidade, do periodo 
de uso de VM, do tempo de internagao em CTI, melhora 
da oxigenagao e menos ocorrencias de desenvolvimento 
de disfungao de multiplos orgaos nos pacientes que rea- 
lizaram corticoterapia, nao havendo maior numero de 
complicagoes (infecgoes e polineuromiopatia) nestes. 38 
O esquema recomendado geralmente e metilpredniso- 
lona em dose que nao excede 1 mg/kg/dia, iniciada nas 
primeiras 72 horas em pacientes com SDRA grave ou 
progressiva, mantida durante 14 dias, seguida de lenta 
redugao da dose. O uso profilatico de corticoide para 
pacientes que apresentam alto risco de desenvolvimento 
de LPA/SDRA nao esta indicado, pois aumenta o risco 
de ocorrencia de SDRA. 39 A utilizagao de doses baixas 
a moderadas de corticosteroides para pacientes com 
LPA/SDRA e recomendada (grau de recomendagao A). 
Obviamente, pacientes com SDRA causada por doengas 
responsivas ao corticoide (p. ex., pneumonia eosinofilica 
aguda, pneumonite intersticial aguda idiopatica) devem 
utiliza-los nos regimes especificos para a doenga. 


Oxido nitrico inalatorio. O oxido nitrico e um vaso- 
dilatador endogeno. Quando utilizado por via inalatoria 
ate 20 ppm, proporciona redugao da resistencia vascular 
pulmonar. Ate 60% dos pacientes respondent ao oxido ni¬ 
trico utilizado por, no minimo, 24 horas, porem de forma 
transitoria (48 horas). O seu uso resulta em transitoria 
melhora da oxigenagao, porem sem redugao da taxa de 
mortalidade e possivel aumento no risco de dano ao pa¬ 
ciente devido ao desenvolvimento de insuficiencia renal 
aguda. 40 Pode-se utilizar, entao, oxido nitrico inalatorio 
como um tratamento de resgate em casos de hipoxemia 
grave nao responsiva as medidas convencionais (grau de 
recomendagao A). 29 


Prostaciclina inalatoria. objetiva-se, com o uso da 

prostaciclina inalatoria, melhorar a oxigenagao dos pacien¬ 
tes. Nao se observou redugao da mortalidade, nem mais 
ocorrencias de eventos adversos maiores (sangramento ou 
disfungao organica). 41 Nao ha evidencia atual para indicar 
ou contraindicar o uso rotineiro de prostaciclina inalatoria 
no tratamento de pacientes com LPA/SDRA. 


Surfactante. O surfactante e um complexo lipopro- 
teico produzido pelos pneumocitos tipo II que diminui 
a tensao superficial dos alveolos e, assim, aumenta a 
complacencia pulmonar. Em casos de SDRA/LPA, ha re¬ 
dugao quantitativa e qualitativa do surfactante endogeno. 
Ambas as formas naturais e sinteticas, por via inalatoria 
(administragao do liquido pelo tubo endotraqueal), ja 
foram testadas. Os estudos nao apontaram diferengas 
no indice de mortalidade dos pacientes, e houve piora 
imediata, seguida de melhora transitoria das trocas ga- 
sosas, que em geral dura apenas de 12 a 24 horas. 42 Nao 


ha, no momento, justificativa para o uso rotineiro de 
surfactante em pacientes adultos com LPA/SDRA (grau 
de recomendagao A). 29 

Outras terapias 

Oxigenacao por membrana extracorporea 
(ECMO) e remocao extracorporea de C0 2 .o ob- 

jetivo da ECMO e melhorar a oxigenagao dos pacientes 
e remover o C0 2 . Os pacientes com hipoxemia refrataria 
podem ser tratados com ECMO na tentativa de manter 
a oferta de oxigenio sistemico e permitir a redugao das 
pressoes nas vias aereas e da fragao inspirada de oxigenio. 43 
Essa tecnica de suporte extracorporeo possibilita a protegao 
pulmonar por meio da ventilagao com pressao positiva em 
baixa frequencia associada a remogao extracorporea de 
C0 2 . Nao ha, no momento, justificativa para o uso rotineiro 
de oxigenagao por membrana extracorporea ou de remogao 
extracorporea de C0 2 em pacientes adultos com LPA/SDRA, 
podendo ser recomendada como adjuvante do suporte 
ventilatorio convencional para pacientes com hipoxemia 
ou hipercapnia refrataria (grau de recomendagao B). 29 

Terapias experimentais. a partir de estudos sobre 
a LPA/SDRA, foram realizadas diversas publicagoes na 


area de terapia intensiva. Estrategias ventilatorias - 
como VM guiada por pressao esofagica, ventilagao por 
oscilagao de alta frequencia - e uso de farmacos - como 
agonistas dos receptores (12-adrenergicos, antioxidantes, 
agentes imunomoduladores, inibidores da HMG-CoA 
redutase, captopril, roglitazona, sildenafil e inciclini- 
dina - ate o momento nao tern evidenciado melhora da 
mortalidade nos pacientes com LPA/SDRA e precisam 
ser mais estudados para que se verifique sua eficacia. 44 46 

Estrategia de tratamento 

Todos os pacientes com SDRA/LPA devem utilizar VM 
em modo volume ou pressao controlada com volume 
corrente de 6 mL/kg de peso previsto e PEEP entre 10 a 
15 cmH 2 0. Deve-se, apos ressuscitagao inicial, manter o 
paciente "seco", utilizar bloqueadores neuromusculares 
precocemente e por perlodo limitado, prescrever o uso de 
corticoide nas primeiras 72 horas, se o quadro for grave ou 
progressive, e dieta enteral com formulas de alta concen- 
tragao de omega 3. Nos casos de hipoxemia refrataria, as 
seguintes intervengoes podem ser utilizadas: troca para 
modo de pressao para volume controlado ou vice-versa, 
manobras de recrutamento alveolar, posigao prona, oxido 
nitrico inalatorio, prostaciclina inalatoria e oxigenagao 
por membrana extracorporea (Fig. 111.7). 47 



Algoritmo de tratamento da SDRA. 


Sfndrome do desconforto resoiratorio.. 
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PROGNOSTICO 

A taxa de mortalidade de pacientes com SDRA e alta, 
estimada entre 34 e 60%. 47 Os pacientes que sobrevivem 
permanecem por bastante tempo na UTI e apresentam 
significativas limitagoes funcionais logo apos a alta. Ja 
foram observadas perda da atividade muscular e redugao 
da qualidade de vida. Os sobreviventes da LPA/SDRA 
apresentam polineuromiopatia significativa em 34% dos 
casos apos dois meses e diagnostico de depressao (16% e 
23%) e de ansiedade (24% e 23%) no primeiro e no segundo 
ano apos a alta, respectivamente. 4849 

CASO CLINICO COMENTADO 

A paciente apresenta diagnostico de pancreatite biliar 
aguda. Os escores clinico de Ranson e tomografico de Bal- 
tazar indicam pancreatite aguda grave. Do ponto de vista 
respiratorio, o caso refere-se a um tipico diagnostico de 
SDRA de origem extrapulmonar (pancreatite aguda grave). 
Embora seja um quadro grave, indica-se conduta adequada 
para a paciente, tendo esta apresentado evolugao favoravel. 
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CASO CLINICO 

Um paciente do sexo masculino, 40 anos, tabagista desde os 20 anos, fumante de cerca de um maco 
por dia, relata tres tentativas previas para parar de fumar sozinho sem sucesso. Afirma ter voltado 
a fumar devido aos sintomas apresentados na ultima tentativa de cessacao, como irritabilidade, 
ansiedade, agressividade e impaciencia. No momento, refere muita motivacao para cessar o habito, 
visto que seu irmao faleceu recentemente de cancer de pulmao. Relata que fuma o primeiro cigarro 
imediatamente apos acordar e que, com frequencia, acorda no meio da noite para fumar. 0 paciente 
diz que fuma mais pela manha, o primeiro cigarro do dia causa muita satisfacao, tern dificuldade de 
ficar sem fumar em lugares proibidos e fuma mesmo doente. 0 exame fisico e normal, exceto pelo 
cheiro de cigarro e pela coloracao amarelada da unha do dedo indicador da mao direita. 0 paciente 
comparece a consulta procurando ajuda para cessar o tabagismo. 


DEFINICAO 

m 

O tabagismo e um comportamento complexo influenciado 
por diversos fatores, como ambientais, habitos pessoais, 
condicionamentos psicossociais e agoes biologicas da nico- 
tina. Somente em 1988 o Ministerio da Saude americano 
declarou o tabagismo como uma forma de dependencia. 

EPIDEMIOLOGIA 

A nicotina e o principal componente psicoativo do tabaco 
e o responsavelpelo seu alto grau de dependencia. Estima- 
-se que 75% dos adolescentes experimentem o cigarro e 
cerca de 20 a 30% tornem-se dependentes. 1 - 2 

O tabagismo e a principal causa evitavel de morbidade 
e morte prematura no mundo. E o principal fator asso- 
ciado a diminuigao da expectativa de vida entre ricos e 
pobres. Entre os homens, o tabagismo e responsavel por 
mais de metade do risco de morte prematura. Atualmente, 
5 milhoes de pessoas morrem no mundo em consequencia 
das doengas causadas pelo cigarro. Tem-se observado uma 


lenta redugao da prevalencia de tabagismo em homens e 
um aumento em mulheres e adolescentes. 12 

Diversas doengas sao causadas pelo tabagismo, 
incluindo canceres, doengas respiratorias, cardiovascu- 
lares, ulceras gastricas e duodenais, disfungao eretil, 
infertilidade, osteoporose, catarata, degeneragao macular 
relacionada a idade e periodontite. Mulheres que fumam 
durante a gravidez apresentam um risco significativa- 
mente maior de aborto espontaneo e de nascimento de 
bebes com baixo peso. 1 - 2 

O tabagismo passivo pode agravar sintomas respirato- 
rios e desencadear crise asmatica e, a longo prazo, elevar 
o risco de cancer de pulmao, doengas respiratorias (espe- 
cialmente asma), doengas cardlacas e acidente vascular 
cerebral. 1 - 2 

Apesar das drasticas consequencias do consumo de 
tabaco, o sistema de saude e os medicos muitas vezes 
negligenciam-nos. Ja se sabe que ate mesmo pequenas in- 
tervengoes podem ser eficazes para abandono do habito de 
fumar, mas a muitos medicos falta conhecimento sobre um 
modo de identificar fumantes rapida e facilmente, e sobre 
os tratamentos eficazes e disponiveis e sua realizagao. 1 - 2 






Qual e a composigao qurnica do cigarro? 

O tabaco contem uma mistura complexa de com- 
ponentes qulmicos: hidrocarbonetos, fenois, acidos 
graxos, isopropenos, esteres e minerals inorganicos. 
A fumaga do cigarro e uma mistura heterogenea de 
gases, vapores e partfculas liquidas. A fumaga e se- 
parada em fase particulada e fase gasosa. O alcatrao 
contem toda a fase particulada da fumaga, bem como 
os componentes condensaveis da fase gasosa. Cerca 
de 5 mil componentes foram identificados nas fases 
gasosa e particulada da fumaga. 1,2 


SINAIS E SINTOMAS 

O consumo inicial irregular em geral nao acarreta sinto- 
mas de abstinencia, porem, com a continuidade do uso, 
a nicotina causa uma sensagao de prazer. Os principal 
motivos que levam aesseuso continuado incluem tenta- 
tiva de escape de sintomas de abstinencia, mudangas no 
sistema nervoso central (SNC), desencadeando reforgo 
positivo (ou seja, prazer com o uso), e a crenga de que 
o consumo da droga produz outros efeitos como, por 
exemplo, relaxar. 1 - 2 

Os fenomenos envolvidos na adigao tabagica sao 
complexos e envolvem varios neurotransmissores. A 
nicotina age principalmente em receptores anticoliner- 
gicos, distribuidos em todo o SNC. Sua administragao 
continuada eleva a densidade desses receptores em ate 
300%. Algumas regioes envolvidas sao a area ventral 
tegumentar, os neuronios dopaminergicos e suas co- 
nexoes com o nucleo accumbens e o cortex pre-frontal. 
Nessas areas, causa uma liberagao de varios neurotras- 
missores, como dopamina, norepinefrina, acetilcolina, 
vasopressina, serotonina, betaendorfina, glutamato e 
GABA, que geram os efeitos compensatorios da nicotina 
(Tab. 112.1). 1 ' 2 

DIAGNOSTIC!) 

Os criterios diagnosticos da dependencia de nicotina 
foram estabelecidos pelo DSM-IV e CID-10 (Quadro 
112.1). 12 

A medida quantitativa mais utilizada para avaliar o 
grau de dependencia de nicotina e o teste de Fagerstrom 
(Quadro 112.2). Quanto maior o escore obtido, maior e 
o grau de dependencia, sendo os fumantes com escore 
maior ou igual a sete os mais dependentes. Os metodos 
biologicos para avaliar o grau de dependencia sao mais 
objetivos. A medida da cotinina plasmatica, salivar ou uri¬ 
naria possibilita saber o grau de consumo e esta associada 


TABELA 112.1 Neurotransmissores liberados por acao da 


nicotina e seus efeitos compensatorios 


Neurotransmissor 

Efeitos 

Dopamina 

Prazer, diminuicao do apetite, 
adicao 

9 

Norepinefrina 

Diminuicao do apetite, estado de 
alerta 

Acetilcolina 

Melhora da cognicao, estado de 
alerta 

Vasopressina 

Melhora da memoria 

Serotonina 

Modulacao do humor, diminuicao 

9 f 9 

do apetite, alfvio da si'ndrome de 
abstinencia 

Betaendorfina 

Reducao da ansiedade e da tensao 

9 

Glutamato 

Melhora da memoria 

GABA 

Reducao da ansiedade e da tensao 

9 


GABA, acido gama-aminobutirico. 


QUADRO 112.1 Criterios diagnosticos da dependencia de 

nicotina 

DSM-IV 

Consumo diario durante semanas 

Apresentacao dos seguintes sintomas apos interrupcao: 
depressao, insonia, irritabilidade, ansiedade, diminuicao 
da frequencia cardi'aca, aumento de apetite ou peso 
Os sintomas do item anterior provocam mal-estar clinica- 
mente significativo 

Os sintomas nao ocorrem devido a outra doenca cli'nica 

9 

ou mental 

MD-10 - Tres ou mais das manifestacoes a seguin 
Forte desejo ou compulsao para consumir a droga 
Dificuldade de controlar seu inicio, termino e niveis de 
consumo 

Sintomas de abstinencia com a cessacao e necessidade de 

9 

consumir a droga para cessar esses sintomas 
Tolerancia ou necessidade de doses crescentes da subs- 
tancia 

Abandono de prazeres ou interesses alternativos ou au¬ 
mento do tempo gasto para obter, consumir ou se recupe- 
rar dos efeitos da substancia 

Persistencia do uso apesar de evidencias de efeitos no- 
civos 


de forma significativa ao resultado do teste de Fagerstrom. 
Entretanto, esse teste e pouco disponlvel, devido ao seu 
custo elevado e a necessidade de equipamento especial. 
A medida da concentragao de monoxido de carbono no ar 
exalado por meio do monoxlmetro proporciona avaliagao 
do grau de intoxicagao nas ultimas horas, mas apresenta 
menos acuracia do que a cotinina, embora seja um exame 
mais barato. 12 
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QUADRO 112.2 Teste de Fagerstrom 

1 Apos quanto tempo depois de acordar voce fuma o seu 
primeiro cigarro? 

Apos 60 minutos: 0 ponto 
Entre 31 e 60 minutos: 1 ponto 
Entre 6 e 30 minutos: 2 pontos 
Nos primeiros 5 minutos: 3 pontos 

2 Voce acha diflcil nao fumar em lugares onde e proibido, 
como igrejas, local de trabalho, cinemas, shoppings, etc.? 
Nao; 0 ponto/Sim: 1 ponto 

3 Qual e o cigarro mais diflcil de largar ou de nao fumar? 
Qualquer urn: 0 ponto/0 primeiro da manha: 1 ponto 

4 Quantos cigarros voce fuma pordia? 

Menos de 10:0 ponto 

Entre 11 e 20:1 ponto 
Entre 21 e 30: 2 pontos 
Mais de 30: 3 pontos 

5 Voce fuma mais frequentemente nas primeiras horas do 
dia do que no resto do dia? 

Nao: 0 ponto/Sim: 1 ponto 

6 Voce fuma mesmo estando doente a ponto de ficar acama- 
do a maior parte do dia? 

Nao: 0 ponto/Sim: 1 ponto 


TRATAMENTO 

Abordagem cognitivo-comportamental 
do fumante 

O tabagismo e uma doenga cronica. Todo medico deve 
saber sobre a historia de tabagismo de seus pacientes, 
aconselha-los e estimula-los a abandonar o tabagismo. 
A forma de abordagem deve ser individualizada e varia 
de acordo com a fase em que o paciente esta no processo 
de cessagao (Prochaska e DiClemente): 17 

Pre-cotitemplaqao: o fumante nega a intengao de parar 
de fumar nos proximos seis meses. 

Contemplaqao: o paciente diz que gostaria de estar sem 
fumar nos proximos seis meses. 

Preparaqao para aqao : o fumante passa a tomar atitudes 
para parar de fumar. 

Aqao: periodo no qual o fumante entra em abstinencia. 

Manutenqao: processo de adaptagao comportamental, 
mudanga nos habitos de vida, no qual o paciente mantem 
a abstinencia tabagica. 

Recaida: o paciente em abstinencia volta a fumar. 

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) pode ser 
realizada individualmente ou em grupo. No Brasil, o Mi- 
nisterio da Saude recomenda, nas instituigoes publicas, 
a utilizagao de TCC em grupo de 10 a 12 pacientes, com 
utilizagao simultanea de medicamentos para controlar os 


sintomas de abstinencia quando necessario. Sao previstos 
quatro encontros semanais, dois encontros quinzenais 
e, uma vez que o paciente consiga ficar sem fumar, uma 
reuniao mensal de manutengao ao longo de um ano. Pa- 
ralelamente, a equipe de saude efetua o acompanhamento 
(medico, enfermeiro e, quando necessario, psicologo, 
psiquiatra, nutricionista, etc.). Deve-se estimular o apoio 
social como parte do tratamento. 

A abordagem basica constitui-se em 5 etapas: pergun- 
tar, avaliar, aconselhar, preparar e acompanhar. 17 

Perguntar. O medico deve incluir, na anamnese, a 
investigagao sobre o tabagismo, quantificando o indice 
tabagico, tempo ate o primeiro cigarro do dia, motivagao 
para cessar o habito, tentativas previas e convivio com 
fumantes. O indice tabagico em magos-ano possibilita 
uma estimativa da carga tabagica total e e calculado 
multiplicando-se o numero de magos fumados ao dia 
(cada mago contem 20 cigarros) pelo numero de anos que 
o indivlduo fumou. 

Avaliar. Demonstrar interesse pela situagao tabagica 
do paciente, registrando-a no prontuario e avaliando o 
grau de dependencia da nicotina, bem como causas de 
insucesso nas tentativas previas. 

Aconselhar. Aconselhar todo fumante a parar de fumar, 
alertando-o sobre os sinais e os sintomas da sindrome 
de abstinencia. 

Preparar. Estimular o fumante a marcar uma data 
para parar de fumar e elaborar um piano de agao com 
estrategias para resistir a f is sura. Familiares e amigos 
do fumante devem ser estimulados a ajuda-lo. Pode-se 
decidir pela parada abrupta ou pela parada gradual, por 
redugao do numero de cigarros ou por adiamento do 
primeiro cigarro do dia. A parada abrupta, com controle 
medicamentoso dos sintomas de abstinencia quando 
indicado, parece apresentar melhores resultados. 

Acompanhar. Avaliar as dificuldades do ex-fumante. 
Deve-se estimula-lo a falar sobre os beneficios da cessa- 
gao. Lapsos (tragadas esporadicas) podem ocorrer e estao 
associados a recaida. Esta deve ser aceita sem criticas, 
tentando-se identificar os fatores relacionados. O paciente 
deve ser estimulado a fazer novas tentativas. 

I Promovendo a motivacao 
para parar de fumar 

Os pacientes podem nao estar dispostos a tentar parar 
de fumar por diversas razoes. Entre elas estao a falta 
de informagao sobre os efeitos nocivos do tabaco, a nao 
percepgao de como esses efeitos sao relevantes para sua 
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saude pessoal, a falta de recursos financeiros para o 
tratamento medicamentoso e o receio ou a desmotivagao 
por fracassos em tentativas previas. O paciente pode, no 
entanto, responder a uma intervengao motivacional que 
proporciona uma oportunidade para o cllnico educa-lo e 
tranquiliza-lo por meio dos cinco Rs seguintes: relevancia, 
riscos, recompensas, bloqueios (roadblocks) e repetigao, 
sendo mais provavel a eficacia quando o cllnico e empatico 
e promove a autonomia do paciente, evita argumentos e 
apoia sua autoeficacia. 17 

Relevancia. Incentivar o paciente a refletir sobre por 
que parar de fumar e pessoalmente relevante, sendo o 
mais espedfico possivel. Ha mais impacto quando e en- 
volvida uma situagao familiar ou social. 1 ' 7 

Riscos. O clinico deve pedir ao paciente para identificar 
potenciais consequencias negativas douso do tabaco, pode 
sugerir e destacar as que parecem ser as mais relevantes 
para o doente, devendo enfatizar que cigarros de baixo 
teor de alcatrao ou nicotina ou a utilizagao de outras 
formas de tabaco (p. ex., charutos e cachimbos) nao 
eliminam esses riscos. Alguns exemplos de riscos sao: 

Riscos agudos: falta de ar, exacerbagao da asma, da- 
nos a gravidez, impotencia, infertilidade, aumento de 
monoxido de carbono. 

Riscos a longo prazo: ataques cardiacos e acidentes 
vasculares cerebrais, cancer de pulmao e outros 
(laringe, cavidade oral, faringe, esofago, pancreas, 
rins, bexiga e utero), doenga pulmonar obstrutiva 
cronica (enfisema e bronquite cronica) e fibrose 
pulmonar. 

Riscos para terceiros: risco aumentado de cancer de 
pulmao e doengas cardiacas para o conjuge, maior 
numero de criangas fumantes no futuro, aumento do 
risco de baixo peso ao nascer. 17 

Recompensas. Pedir ao paciente para identificar 
potenciais beneficios de parar de fumar, sugerindo e 
destacando os que parecem ser mais relevantes. Alguns 
exemplos de recompensas sao melhora da saude, do sabor 
dos alimentos, do olfato; economia de dinheiro; bem- 
-estar; ausencia do cheiro do cigarro em roupas, carro e 
nele mesmo; nao se preocupar em expor outras pessoas 
ao fumo. 17 

Bloqueios ( roadblocks ). O medico deve pedir ao pa¬ 
ciente para identificar barreiras ou obstaculos para parar 
de fumar e valorizar os elementos do tratamento (ou seja, 
a resolugao de problemas, farmacoterapia) que podem 
auxiliar. Algumas barreiras podem incluir sintomas de 
privagao, medo do fracasso, ganho de peso, falta de apoio, 
depressao, prazer do tabaco. 17 


Repeticao. Deve-se repetir a intervengao motivacional 
a cada momento em que o paciente parega estar desmo- 
tivado durante as visitas ou nas recaidas. 17 

Tratamento medicamentoso 

Nao sendo suficiente somente a abordagem cognitivo- 
-comportamental e principalmente depois de identificado 
um grau elevado de dependencia de nicotina ou sintomas 
de abstinencia em uma tentativa de cessagao previa, 
recomenda-se a associagao de terapia farmacologica, se nao 
houver contraindicagao ao uso de medicamentos. As prin¬ 
cipals indicagoes sao consumo de mais de 10 cigarros/dia; 
consumo menor, havendo, porem, sintomas de abstinencia 
significativos; consumo do primeiro cigarro do dia antes de 
30 minutos apos acordar; teste de Fagerstrom com resultado 
maior do que 5; insucesso com abordagem comportamental 
isolada. Antes de prescrever os medicamentos para controle 
dos sintomas de abstinencia, e necessario identificar as 
preferences do paciente e as potenciais contraindicagoes 
para sua utilizagao. O tratamento medicamentoso tern 
duragao de 8 a 12 semanas. 1 ' 7 

Terapia de reposicao de nicotina 

A terapia de reposigao de nicotina (TRN) auxilia a dimi- 
nuir a fissura e os sintomas de abstinencia, apresentando 
eficacia em cerca de 30% dos casos. Deve-se iniciar a 
terapia concomitantemente a cessagao do tabagismo. No 
Brasil, estao disponiveis apresentagoes de nicotina, como 
goma de mascar, pastilhas e adesivo cutaneo. Os adesivos 
apresentam liberagao mais lenta, mantendo niveis sericos 
constantes e devendo ser trocados a cada 24 horas. As 
doses de apresentagao sao de 21,14 e 7 mg, sendo 21 mg 
a dose maxima diaria recomendada, seguida por redugao 
gradual a cada tres ou quatro semanas. O uso desses ade¬ 
sivos pode ser complementado com o de dispositivos de 
liberagao rapida para o controle da fissura, como a goma 
ou as pastilhas, e, em geral, esses dispositivos sao bem 
aceitos pelos pacientes. Podem causar nauseas, taquicar- 
dia, alteragoes irritativas cutaneas e insonia. 17 

As gomas e as pastilhas contem 2 ou 4 mg de nicotina, 
e recomenda-se utilizar uma a cada uma ou duas horas, 
nao ultrapassando 20 por dia. Cada goma ou tablete deve 
ser mascado ou mastigado intermitentemente durante 30 
minutos. A absorgao ocorre principalmente pela mucosa 
oral, por isso e importante deixar a goma ou a pastilha 
parada entre a bochecha e a gengiva. Sao contraindica- 
das para pacientes com proteses e doengas periodontais, 
e os principals efeitos adversos sao nauseas, diarreia e 
salivagao excessiva. 1 ' 7 

Bupropiona 

O mecanismo de agao da bupropiona e decorrente em 
parte do bloqueio da recaptagao de dopamina, norae- 
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pinefrina e serotonina. Em geral e bem tolerada, po- 
dendo causar insonia, cefaleia, boca seca, diminuigao 
de reflexos e ansiedade e aumento do risco de crise 
convulsiva em paciente com historia previa. O indice 
de abstinencia sustentada varia entre 24 e 60% em 
diversos estudos. 17 

A dose recomendada e de 150 mg ao dia, durante tres 
dias, seguida por 150 mg, duas vezes ao dia (8 h e 16 h), 
por 7 a 12 semanas, podendo ser estendida por ate seis 
meses se necessario. A segunda dose diaria deve ser ad- 
ministrada o mais distante possivel do horario de dormir 
para minimizar o risco de insonia. O dia da cessagao e o 
setimo apos o inicio do tratamento. 1 - 7 

Vareniclina 

A varenielina e a droga mais recente liberada pelo Food 
and Drug Administration (FDA) em 2006 para o trata¬ 
mento do tabagismo. Ela age como agonista parcial do re¬ 
ceptor nicotinico, diminuindo a necessidade de consumo 
da nicotina. Alem disso, diminui sintomas de abstinencia 
e o efeito de recompensa. Deve ser utilizada com cautela 
nos pacientes com algum grau de insuficiencia renal, visto 
que e quase totalmente eliminada pelos rins. Estudos 
tern observado que esse medicamento e mais eficaz do 
que a bupropiona ou a reposigao de nicotina realizada 
isoladamente. 8 

Deve-se iniciar o tratamento uma semana antes da 
data marcada para a cessagao, administrando 0,5 mg, uma 
vez ao dia, nos tres primeiros dias, duas vezes ao dia, do 
quarto ao setimo dia, e 1 mg, duas vezes ao dia, apos o 
oitavo dia, sempre apos as refeigoes e durante 12 semanas, 
podendo ser estendido por ate mais 12 semanas. Os efeitos 
colaterais sao nauseas, boca seca, constipagao e cefaleia. 
Recentemente, o FDA alertou quanto ao agravamento 
de doengas psiquiatricas, havendo aumento do indice 
de suicidios com o uso da vareniclina. Recomenda-se 
cautelosa avaliagao psiquiatrica antes de sua utilizagao. 8 
Outra limitagao para a administragao da vareniclina e seu 
alto custo em relagao as demais terapias medicamentosas 
disponiveis. 

Antidepressivos tririclicos e clonidina 

Esses medicamentos sao medicamentos de segunda 
linha e eficacia intermediaria. Pode-se utilizar a nor- 
triptilina caso haja contraindicagoes a TRN e a bupro¬ 
piona. Doses progressivas de 25 ate 75 mg podem ser 
administradas, iniciando-se de duas a quatro semanas 
antes da abstinencia. Os efeitos adversos sao tonturas, 
boca seca, sedagao e tremores nas maos. A clonidina 
e um agonista a-adrenergico, indicada para atenuar 
os sintomas de abstinencia. Seus principals efeitos 
colaterais sao boca seca, tonturas e fadiga. A dose a 
ser utilizada e de 0,05 mg por dia, aumentando-se ate 
0,15 mg por dia. 17 


Terapias combinadas 

Para os pacientes que nao respondem a um tratamento 
medicamentoso especifico, pode-se tentar terapias com¬ 
binadas de adesivo de nicotina e goma de nicotina ou 
bupropiona e nicotina. 17 

Fatores dificultadores da 
cessacao do tabagismo 

Quando a cessagao do habito de fumar ocorre espontane- 
amente, apenas 3 a 5% dos individuos permanecem em 
abstinencia por mais de um ano, e a maioria dos f umantes 
necessita de varias tentativas para ter sucesso. 

Para o paciente que parou de fumar recentemente, os 
medicos devem promover a prevengao da recaida. Deve-se 
reforgar o fato de o tabagismo ser uma doenga cronica que 
nao tern cura, mas que pode ser controlada. E importante 
evitar a primeira tragada, uma vez que os lapsos podem 
causar recaida. Especificamente, o clinico deve ressaltar a 
decisao de parar, rever os beneficios e ajudar a solucionar 
quaisquer problemas residuais. Pode-se conseguir isso 
durante consultas de revisao ou por meio de telefonemas. 
O convivio com fumantes e o uso de alcool dificultam a 
cessagao. A maioria das recaidas ocorre nas primeiras tres 
semanas. O ex-f umante deve ser elogiado pela abstinencia 
e por recaida evitada. 914 

No contato com um abstemio recente, perguntas 
abertas e de reforgo, como "Quais vantagens em nao fu¬ 
mar voce teve hoje?", devem ser feitas. Do mesmo modo, 
o medico deve encorajar uma discussao ativa sobre os 
beneficios da cessagao, bem como antecipar problemas 
em manter a abstinencia. Alguns problemas que podem 
ocorrer sao os seguintes: 914 

Perdadoseguimento. Para e vita-la, devem-se agen- 
dar retornos. 

Perda da motivacao. Lembrar o paciente de que os 
sintomas de abstinencia sao comuns, recomendar ativida- 
des, lembrar que a recaida leva a uma proxima tentativa 
muito mais dificil. 

Sindrome de abstinencia. E desencadeada pela inter- 
rupgao do ato de fumar e varia conforme os individuos. 
Apresenta inicio apos algumas horas sem fumar, atinge 
pico apos tres dias, manifestando sintomas como ansiedade, 
irritabilidade, fissura, cefaleia e insonia. Os sintomas podem 
durar mais de um mes, chegando a anos. O tratamento deve 
incluir uma mudanga nos habitos de vida, terapia compor- 
tamental e, se indicada, terapia medicamentosa. 

Um grau de dependencia de nicotina caracterizado 
por um teste de Fagerstrom de mais de 6 pontos 
tambem e considerado um dificultador de cessagao do 
tabagismo. Outros fatores, como sexo feminino, niveis 
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socioeconomicos e educacionais mais baixos, grande 
numero de cigarros fumados, convivio com fumantes e 
baixa motivagao, tambem dificultam. 

Transtornos de personalidade e doencas psi¬ 
quiatricas. Geralmente, o tabagista e mais ansioso e 
depressivo, alem de apresentar historia de uso abusivo de 
alcool ou outras drogas e de doengas psiquiatricas. Uma 
adequada avaliagao psiquiatrica, com controle e trata- 
mento dos sintomas antes do inicio da cessagao tabagica, 
e recomendada, visto que a falta de nicotina pode causar 
agravamento e surgimento de doengas psiquiatricas. 

Ganho de peso corporal. Estudos observamumaumen- 
to no peso corporal apos a cessagao do tabagismo. As teorias 
mais aceitas sao um aumento da taxa metabolica, com maior 
gasto de energia nos fumantes; diferengas na quantidade 
e na qualidade dos alimentos ingeridos pelos fumantes e 
agao anoretica da nicotina. Deve-se estimular a realizagao 
de atividade fisica e acompanhamento nutricional. 

CASO CLiNICO COMENTADO 

Aplicou-se o teste de Fagerstrom no caso do paciente, 
cujo resultado foi de 7 pontos, evidenciando dependen¬ 
ce elevada de nicotina. O indice tabagico, calculado 
multiplicando-se o numero de magos de cigarro fuma¬ 
dos por dia pelo numero de anos em que o paciente 
fumou, foi de 20 magos-ano. Considerando o alto grau 
de dependence, o consumo de mais de 10 cigarros/dia e 
os sintomas significativos de abstinence em tentativas 
previas, indicou-se para o paciente a realizagao de trata- 
mento medicamentoso para minimizagao dos sintomas 
de abstinence e terapia cognitivo-comportamental para 
a cessagao tabagica. 
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Embolia pulmonar 

Marcelo Basso Gazzana 
Sergio Saldanha Menna-Barreto 


CASO CLINICO 


Uma pacientedosexofeminino, 38anos, foi hospitalizada porquadrodecolecistite aguda. Ela relatou 
hipertensao arterial sistemica, depressao e uso de anticoncepcional oral. Foi submetida a colecis- 
tectomiavideolaparoscopica. No segundo dia de pos-operatorio, apresentou quadro de dispneia e 
dortoracica pleuritica em hemitorax posterior a direita. Na manha seguinte, referiu ao seu medico 
essas queixas, mas afirmou que, no momento, ja estava assintomatica. Ao realizar exame clinico, 
verificaram-se sinais vitais normais, e a oximetria de pulso foi de 94%. Solicitou-se raio X de torax, 
que evidenciou pequeno derrame pleural a direita. 0 eletrocardiograma foi normale o nivelserico de 
D-dimeros foi menor do que 500 ng/mL. 0 medico atribuiu os sintomas a crise de ansiedade. No dia 
seguinte, a paciente apresentou quadro de insuficiencia respiratoria aguda e foi transferida para o CTI. 


DEFINICAO 

m 

A embolia, ou embolismo, refere-se a uma obliteragao 
subita de um vaso sanguineo por uma substancia anormal 
(solida, liquida ou gasosa) que foi carreada pelo sangue. 1 
A embolia pulmonar mais frequente e a tromboembolia 
pulmonar, relacionada a oclusao vascular trombotica, 
e sobre a qual discorre a maior parte deste capitulo. As 
outras embolias sao menos comuns e geralmente se apre- 
sentam com quadro clinico distinto. 

TROMBOEMBOLIA PULMONAR AGUOA 

Definicao 

A tromboembolia pulmonar (TEP) aguda e uma condigao 
comum na pratica medica diaria. A TEP esta relacionada a 
significativa mortalidade, sobretudo nas primeiras horas 
de sua apresentagao. O episodio que causa os primeiros 
sintomas e um indicio de uma possivel recorrencia, que 
pode resultar em obito. 

A TEP faz parte do espectro da tromboembolia venosa 
(TEV). A expressao aguda basica da TEV e a trombose 


venosa profunda (TVP), e sua complicagao aguda poten- 
cialmente fatal e a TEP. A TVP pode desenvolver-se de 
forma cronica com o quadro de sindrome pos-flebitica; ja 
a TEP, com o estabelecimento de hipertensao pulmonar 
tromboembolica cronica (HPTC). 2 

Epidemiologia 

Cerca de 2,5% dos pacientes hospitalizados apresentam 
um episodio de TEP, sendo esta responsavel por 15% dos 
obitos nosocomiais. 3 4 Aproximadamente 50% desses 
obitos ocorrem em pacientes que nao morreriam devido 
a sua condigao de base. Um estudo epidemiologico, rea- 
lizado na comunidade de Worcester, nos Estados Unidos, 
e extrapolado para o pais, observou que a incidencia 
anual do primeiro episodio de TEV em 171 mil pacientes, 
acrescidos de mais 90 mil casos de recorrencia, totalizou 
260 mil casos ao ano. 5 Destes, 55 mil foram de primeiro 
episodio de TEP. Verificou-se que a incidencia de TEV 
aumenta progressivamente com a idade. 

No Brasil, um estudo retrospectivo de 767 (7,8%) 
necropsias em 9.607 obitos de adultos, entre 1985 e 1995, 
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, identificou TEP 




significativa, isto e, com mais de um subsegmento pul¬ 
monar, em 30 pacientes (3,9% das necropsias). 6 Em tres 
casos (10%), a TEP foi considerada como a causadora do 
obito, mas em somente 17% dos obitos houve suspeita 
previa de TEP. 

A frequencia de recorrencia de eventos tromboembo- 
licos e significativa, tornando a TEV uma doenga cronica 
que apresenta episodios de agudizagao (no caso, as reci- 
divas de TVP e/ou TEP). Apesar da anticoagulagao, ha 6% 
de recorrencia nos primeiros seis meses. Apos a suspensao 
da anticoagulagao, a recorrencia aumenta. Nos casos de 
TEV nao provocada (i. e., idiopatica), a recidiva e de 10% 
em um ano e 30% em cinco anos. 7 

A taxa de mortalidade a curto prazo da TEP nao 
tratada chega a 30% e reduz-se, em media, para 8% nos 
casos em que e realizada terapia. 2 A taxa de mortalidade 
a longo prazo depende mais das doengas de base do que 
da propria TEP. 

Etiopatogenia 

A TEV e o resultado do desequilibrio na relagao da trom- 
bogenese com a trombolise. Os fatores que favorecem a 
trombogenese sao conhecidos como triade de Virchow 
(tendo sido este um patologista alemao que os descreveu 
ha mais de um seculo), que e constituida por estase ve- 
nosa, lesao vascular e hipercoagulabilidade. 7 Os fatores de 
risco identificados na pratica clinica tern sua etiopatogenia 
relacionada a esses mecanismos (Quadro 113.1). 2 Os fato¬ 
res de risco hereditarios, como trombofilias congenitas, 
associam-se a fatores adquiridos, como algumas doengas 
(p. ex., cancer, trombose previa) e caracteristicas do 
proprio individuo (p. ex., idade), ocasionando o risco de 
trombose. Para que o processo se efetive, ha necessidade 
de um fator desencadeante. Isso explica por que algu¬ 
mas pessoas portadoras de genes de trombofilias (p. ex., 
heterozigose para fator V de Leiden) nunca desenvolvem 
trombose; no entanto, se houver fatores desencadeantes, 
a trombose ocorre (p. ex., heterozigoto para fator V de 
Leiden que utilizou anticoncepcional oral ou em viagem 
prolongada, a chamada sindrome da classe economica) 
(Fig. 113.1). 4 Mais de 50% dos pacientes apresentam mul¬ 
tiples fatores de risco. 5 

Sob perspectiva celular, a lesao vascular, especialmen- 
te da camada endotelial, e um mecanismo essencial para 
a ocorrencia da trombose venosa. O endotelio lesado expoe 
o tecido conectivo subendotelial, propiciando a inibigao 
de mecanismos anticoagulantes (trombomodulina e re¬ 
ceptor endotelial da proteina C, que apresenta expressao 
significativa nas valvulas das veias perif ericas), aumento 
da expressao da selectina-P (que recruta leucocitos e 
particulas leucocitarias com fator tissular), adesao pla- 
quetaria e inicio do processo de trombose. As plaquetas, 
quando ativadas, expressam varios receptores e liberam 


QUADRO 113.1 Fatores de risco para tromboembolia venosa 


Fatores de risco maiores (risco relativo entre 5 e 20) 


Cirurgicos 

Cirurgia abdominal ou pelvica de 
grande porte 

Protese de quadril ou joelho 

Obstetricos 

Gravidez a termo 

Parto cesareo 

Puerperio 

Problemas nos 
membros inferiores 

Fratura 

AVC com paralisia de membros 

Malignidade 

Neoplasias abdominais e pelvicas 
Doenca avancada/metastatica 

Imobilidade (>3 dies) 

Hospitalizacao 

Institucionalizacao 

Trombofilias 

Deficiencia de antitrombina 
Deficiencia de proteina C 
Deficiencia de proteina S 
Sindrome antifosfolipfdeos 
Flomozigose para fator V de 

Leiden 

Flomozigose para mutacao do 
gene da protrombina 

Outros 

Episodio previo de TEV 
Plaquetopenia induzida por 
heparina 

Fatores de risco menores (risco relativo entre 2 e 4) 

Cirurgicos 

Cirurgias sob anestesia geral 
(duracao de mais de 30 minutos) 
Cirurgias laparoscopicas 

Cardiovasculares 

Doencas cardiacas congenitas 
Insuficiencia cardiaca congestiva 
Trombose venosa superficial 
Cateter venoso central 

Estrogenios 

Anticoncepcional oral 

Terapia de reposicao hormonal 

Trombofilias 

Fleterozigose para fator V de 
Leiden 

Fleterozigorse para mutacao do 
gene da protrombina 

Outros 

DP0C 

Deficiencies 

neurologicas 

Doenca maligna oculta 

Varizes 

Viagens prolongadas (mais de 8 
horas) 

Obesidade 


AVC, acidente vascular cerebral; DP0C, doenca pulmonar obstrutiva 
cronica. 


diversos mediadores (principalmente tromboxano A 2 e 
serotonina). Estes promovem maior ativagao plaquetaria, 
crescimento do trombo, vasoconstrigao local e aceleram 
acentuadamente a formagao de trombina, molecula com 
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Etiopatogenia da tromboembolia venosa. 


papel central no processo de coagulagao. Entretanto, um 
grande numero de proteinas circula no sangue e inibe o 
processo de coagulagao em varios estagios da cascata de 
coagulagao. O equilibrio entre os inibidores e os ativadores 
dos fatores de coagulagao garante a hemostasia normal, 
enquanto os desequilibrios podem causar trombose ou 
hemorragia. 8 - 9 

Fisiopatologia 

A maioria dos tromboembolos causadores da TEP 
originam-se do sistema venoso profundo dos membros 
inferiores, mais precisamente do segmento iliofemoral, a 
chamada TVP proximal. Os trombos existentes nas veias 
panturrilhas (TVP distal) apresentam pouca probabilida- 
de de isoladamente originarem TEP. 7 Os trombos podem 
eventualmente ser provenientes dos membros superiores 
(em geral associados ao uso de cateteres venosos) ou tam- 
bem de sitios mais raros, como camaras cardiacas direitas 
e veias pelvicas, entre outros. 

A localizagao da TEP pode ser central, lobar, segmen- 
tar ou subsegmentar. Sob perspectiva anatomopatolo- 
gica, percebe-se que ocorre combinagao de oligoemia, 
atelectasia congestiva (edema e hemorragia), infarto 
pulmonar e derrame pleural. A triplice fonte de oxigenio 
(circulagao pulmonar, sistemica bronquica e vias aereas) 
protege o tecido pulmonar de necrose isquemica, sendo 
que infarto pulmonar verdadeiro ocorre com cicatriza- 
gao fibrotica, uma anormalidade que acontece em 10% 
dos casos. 7 

As consequencias respiratorias e hemodinamicas 
imediatas da TEP sao decorrentes da extensao da carga 
embolica, da intensidade de liberagao de substancias 
neuro-humorais pelas plaquetas, do estado previo da rede 
vascular pulmonar e da capacidade geral de resposta dos 
sistemas respiratorio e circulatorio como um todo (i. e., do 


estado cardiorrespiratorio anterior a TEP). As principais 
consequencias respiratorias sao o aumento do espago 
morto alveolar, com alteragoes da relagao ventilagao/ 
perfusao (V/Q), e consequente alteragao do intercambio 
de gases. Tambem ocorrem hiperventilagao alveolar pela 
estimulagao de receptores irritativos, aumento da resisten- 
cia das vias aereas por broncoconstrigao reflexa, redugao 
da complacencia pulmonar por edema ou hemorragia 
pulmonares ou perda de substancia tensoativa alveolar 
(surfactante). 

Sob perspectiva cardiovascular, nota-se que ha au¬ 
mento da resistencia vascular pulmonar pela redugao 
da area decorrente da obstrugao embolica e por vaso- 
constrigao de vasos nao ocluidos secundaria a liberagao 
de substancias vasoativas, com consequente elevagao da 
pressao arterial pulmonar e aumento da pos-carga e dis- 
fungao do ventriculo direito (VD). O VD e uma camara de 
grande complacencia que suporta muito bem o aumento 
da pre-carga (volume) sem maiores repercussoes em 
circunstancias normais. Entretanto, o aumento da pos- 
-carga causado pela oclusao do leito vascular pulmonar 
nao e bem tolerado, desencadeando a dilatagao do VD e 
sua disfungao sistolica. Com oclusao de menos de 30% 
da circulagao pulmonar, a pressao media da arteria pul¬ 
monar (PMAP) raramente excede 25 mmHg (i. e., nao 
ha hipertensao pulmonar). Ja com a oclusao de mais de 
50% do leito vascular, ha um evidente aumento subito e 
significativo da pos-carga, mas, por tempo insuficiente 
para que o VD se hipertrofie, a PMAP raramente e maior 
do que 40 mmHg (corresponde a 55 mmHg na pressao 
sistolica da arteria pulmonar). 4 - 10 O aumento da pressao 
interna do VD desloca o septo interventricular para a es- 
querda, o que, durante a diastole do ventriculo esquerdo 
(VE), pode dificultar o seu enchimento, com consequente 
redugao do debito cardiaco, hipotensao sistemica e choque 
circulatorio (Fig. 113.2). O principal mecanismo de obito 







































Fisiopatologia das alteracoes hemodinamicas de pacientes com tromboembolia pulmonar aguda. 
VD, ventrfculo direito; VE, ventriculo esquerdo; DC, debito cardiaco; PAM, pressao arterial media. 



por TEP e primariamente o colapso cardiovascular, e nao 
a hipoxemia. 

As alteragoes agudas respiratorias e hemodinamicas 
apresentam duragao variavel. Algumas vezes, o qua- 
dro modifica-se rapidamente (p. ex., o paciente relata 
episodio de dispneia na madrugada, mas acorda bem 
pela manha), o que pode ocorrer por liberagao e rapida 
metabolizagao de substancias vasoativas, imediata agao 
dos mecanismos de reperfusao constituidos por aco- 
modagao vascular, mobilizagao do trombo, fibrinolise 
e fragmentagao do trombo. 11 Tardiamente, a reperfusao 
completa-se por organizagao e incorporagao do even¬ 
tual residuo embolico a parede vascular. A resolugao do 
trombo e a reperfusao pulmonar iniciam-se imediata- 
mente, podendo haver recuperagao parcial ou total da 
circulagao pulmonar em um periodo variavel de um dia a 
12 meses. A idade e a extensao do trombo, as recorrencias 
e as condigoes previas da circulagao pulmonar fazem 
parte do processo de recuperagao. Em muitos casos, a 
reperfusao nao ocorre por completo.^ Em cerca de 50% 
dos pacientes, ainda ha defeitos perfusionais apos um 
ano do episodio inicial. Por esse motivo, alguns auto- 
res recomendam a repetigao de um exame de imagem 
(geralmente, cintilografia pulmonar perfusional) apos 
tres a seis meses de tratamento, o que pode facilitar o 
diagnostico de uma possivel recorrencia. 211 


Quadro clmico 

Nao ha quadro clinico especifico ou patognomonico 
de TEP aguda. Os sintomas variant conforme o estado 
previo do paciente e a extensao da tromboembolia. 13 As 
manifestagoes clinicas mais comuns de episodios agudos 
submacigos de TEP sao dispneia, taquipneia, dor toracica 
pleuritica e taquicardia. Outros sintomas que ocorrem 
com frequencia sao apreensao, tosse e hemoptise. Epi¬ 
sodios macigos em pulmoes normais ou submacigo em 
pulmoes com pouca reserva cardiorrespiratoria podem 
apresentar quadro de sincope e colapso circulatorio agudo. 
A ocorrencia de morte subita e uma das manifestagoes 
raras, sendo mais possivel em casos de TEP aguda. As 
vezes, a doenga de base do paciente (p. ex., DPOC, ICC) 
pode mascarar a suspeita de TEP. 

A associagao de sintomas e mais expressiva do que a 
ocorrencia isolada deles. No Prospective Investigation of 
Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED), um grande es- 
tudo realizado para diagnostico da embolia pulmonar, foram 
relatadas as tres seguintes slndromes clinicas em pacientes 
sem doenga cardiopulmonar previa: slndrome pleuritica, 
dispneia isolada e colapso cardiovascular (Tab. 113.1). 14 Dor 
pleuritica, tosse e hemoptise sugeremTEP pequena, proxima 
a pleura; enquanto sincope, cianose e hipoxemia geralmente 
sugerem TEP extensa. Cerca 5% dos pacientes apresentaram 
TEP assintomatica. 
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TABELA 113.1 Formas de apresentacao da tromboembolia pulmonar aguda 



Colapso CV, 
previamente bem 

Sindrome pleuritica 

Dispneia isolada 

Colapso CV, reserva 
pobre 

Frequencia 

5% 

60% 

25% 

10% 

Oclusao art. pulmonar 

Extensa 

Pequena/moderada 

Moderada/grande 

Pequena/moderada 

Exame clinico 

Cor pulmonale agudo 

Sinais de localizacao 

9 

Taquipneia 

Nao util 

Raio X de torax 

Geralmente normal 

Frequentemente 

sugestivo 

Geralmente normal 

Pode ser negativo 

ECG 

Cor pulmonale agudo 

Normal 

Nao especifico 

Nao util 

Gasometria arterial 

Acentuadamente 

anormal 

Pode ser normal 

Geralmente anormal 

Nao util 


CV. cardiovascular; ECG, eletrocardiograma. 


Ocorre TVP sintomatica em menos da metade dos 
casos confirmados de TVP. 2,7 Dessa forma, os sintomas e 
os sinais cllnicos de TVP reforgam o diagnostico de TEP, 
mas se nao houver essa manifestagao, o diagnostico nao 
pode ser excluido. 

Alguns casos clinicos podem apresentar-se de forma 
mais sutil, como taquiarritmias subitas e inexplicaveis, ou 
descompensagao de doenga pulmonar obstrutiva cronica 
(DPOC) ou insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), sem 
causa aparente. 11 Entretanto, algumas apresentagoes cli- 
nicas nao sugerem TEP como causa isolada dos sintomas, 
por exemplo, dor toracica recorrente na mesma localiza- 
gao, dor pleuritica com mais de uma semana de duragao, 
febre alta (maior do que 39°C) ou com duragao de mais 
de uma semana, atrito pericardico e escarro purulento. 


Diagnostico 

A suspeita clinica de TEP aguda e estabelecida com 
base no quadro clinico compativel, nos fatores de 
risco e na possibilidade de um diagnostico alternative 
(Fig. 113.3). Na maioria dos pacientes em que ha sus¬ 
peita clinica de TEP aguda (ate 80% dos estudados), 
esta nao e confirmada, e o diagnostico final aponta 
uma doenga alternativa, ou seja, "na maioria das ve- 
zes que pensamos em TEP, nao e TEP". 13 Os principals 
diagnosticos diferenciais de TEP sao relacionados a 
doengas respiratorias, cardiovasculares ou da parede 
toracica (Quadro 113.2). Ansiedade tambem e uma 
possibilidade, mas e necessario ter muito cuidado com 
esse diagnostico, pois pode levar ao nao tratamento de 
doengas potencialmente graves. 



Suspeita clinica de tromboembolia pulmonar. 






























































QUADRO 113.2 Diagnosticos diferenciais de tromboembolia 


pulmonar 


Causas 

pleuropulmonares 

Causas 

cardiovasculares 

Causas de origem 
na parede toracica 

• Pneumonia 

• 

1AM 

• Fraturas costais 

• Crise asmatica 

• 

Angina 

• Condrites 

• Exacerbacao de 

• 

EAP 

• Mialgias 

DPOC 

• 

Tamponamento 

• Nevralgias 

• Pneumotorax 


cardiaco 


• Cancer de pulmao 

• 

Disseccao 


• SDRA 


aortica 


• HAP 





DPOC, doenca puLmonar obstrutiva cronica; HAP, hipertensao arte¬ 
rial pulmonar; EAP, edema agudo de pulmao; SDRA, sindrome do 
desconforto respiratorio agudo; 1AM, infarto agudo do miocardio. 


Escores de predicao clinica 

Havendo suspeita de TEP aguda, deve-se proceder de ime- 
diato a determinagao de graus de probabilidade clfnica 
da doenga. 13 Essa informagao e essencial para estabelecer 
estrategia diagnostica, a fim de se interpretar o resultados 
dos testes considerando essa impressao clinica. E um erro 
frequente estimar a probabilidade clinica apos um teste 
diagnostico confirmatory (p. ex., apos angiotomografia 
computadorizada ou cintilografia), ja que o resultado 
influenciara a probabilidade, que nao sera mais pre-teste. 

Como ha opinioes bastante variadas entre os medicos, 
dependendo da formagao e da experiencia de cada um, 
foram criados escores (i. e., regras de predigao clinica) para 
facilitar a decisao inicial a beira do leito e em condigoes 
de pronto atendimento. 15 Esses escores pontuam variaveis 
clinicas e, alguns, tambem exames complementares nao 
diagnosticos. Entre eles, o mais conhecido e o escore sim- 
plificado de Wells (Tab. 113.2). 16 Embora inicialmente o 
escore de Wells tenha sido dividido em tres niveis, hoje 
em dia se utiliza o escore dicotomizado em TEP prova- 
vel (mais de 4 pontos) ou TEP improvavel (4 pontos ou 
menos). 1 Existem outros escores (escores de Genebra, Ge- 
nebra modificado, de Pisa, entre outros), mas sao menos 
usados. O escore Pulmonary Embolism Rule-out Criteria 
(PERC) foi desenvolvido para avaliar pacientes de muito 
baixo risco (dentro do grupo considerado de baixo risco 
pelo escore de Wells), somente por 8 variaveis clinicas, 
sem nenhum exame adicional. Entretanto, necessita, 
ainda, de validagao para uso na pratica clinica. 18 O grupo 
de Wells e colaboradores tambem elaborou e testou um 
escore para TVP, que tambem e pratico para ser utilizado 
no dia a dia. 19 

Exames de apoio ao diagnostico 

Os pacientes com TEP apresentam frequentemente sinto- 
mas toracicos agudos. Nesse sentido, existem exames que 
auxiliam o diagnostico diferencial, reforgando a suspeita 


TABELA 113.2 Regra de predicao clinica para 

tromboembolia pulmonar - escore de Wells 

Criterio Pontuacao 

m 

Sinais objetivos de TVP (edema, dor a 
palpacao) 

3,0 

Taquicardia (FC > 100 bpm) 

1,5 

Imobilizacao por tres dias consecutivos 
ou mais (exceto ao banheiro) ou cirurgia 
nas ultimas quatro semanas 

1,5 

TVP ou TEP previas (com diagnostico 
objetivo) 

1.5 

Hemoptise 

1,0 

Neoplasia maligna (ativa ou termino do 
tratamento em menos de seis meses) 

1.0 

Diagnostico alternative menos provavel 
que TEP 

3,0 

Tres niveis de probabilidade clinica: baixa: menos de 2 pontos, 
moderada: de 2 a 6 pontos; alta: mais de 6 pontos. Ou dois niveis 
de probabilidade clinica: TEP improvavel: 4 pontos ou menos; TEP 
provavel: mais de 4 pontos. 


clinica ou tendendo a outro diagnostico; entretanto, nao 
permitem confirmar ou excluir com seguranga a TEP. 
Achados laboratoriais inespecificos podem ser observados, 
tais como leucocitose (geralmente menor do que 15.000 
celulas/mm 3 ), elevagao da lactato desidrogenase serica, 
bilirrubinas, creatinina fosfoquinase total e fragaoMB. 2 * 
Outros exames laboratoriais, como a determinagao de 
troponinas I e T e de peptideos natriureticos (BNP ou 
NT-proBNP), que estao elevadas em eventos tromboembo- 
licos macigos ou submacigos, nao possibilitam o diagnosti¬ 
co direto de TEP, sendo muito utilizados no diagnostico 
diferencial e como biomarcadores de sobrecarga cardiaca 
direita e prognostico. O nivel serico do fator de diferencia- 
gao do crescimento 15 (GDF-15), um membro distante do 
fator de transformagao do crescimento beta (TGF-beta) 
das citocinas, evidenciou valor prognostico melhor do que 
os outros biomarcadores, embora tambem aumente com 
algumas doengas (cancer, diabetes, insuficiencia cardiaca 
ou renal). 21 Utiliza-se a capnometria para determinagao 
do espago morto respiratorio como um metodo que esta- 
belece ou mesmo levante a suspeita de TEP em pacientes 
submetidos a ventilagao mecanica e mais recentemente 
nos atendidos em emergencia ou enfermaria. 22 

Gasometria arterial. A gasometria arterial realizada 
em ar ambiente pode apresentar resultado normal em 
pacientes sem pneumopatia previa. Mais frequentemente, 
existe aumento do gradiente alveoloarterial de oxigenio, 
com hipocapnia. Pode-se verificar hipoxemia em casos 
mais extensos ou de desenvolvimento de complicagoes 
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parenquimatosas. Essas alteragoes sao inespecificas, e 
a normalidade dos gases arteriais nao descarta processo 
tromboembolico. 

Eletrocardiograma (ECG). Na maioria dos pacientes 
sem doenga cardiopulmonar previa, o ECG apresenta 
resultado alterado, nao havendo, no entanto, padrao 
especifico para TEP. Pode-se observar taquicardia si¬ 
nusal, fibrilagao ou flutter atrial de instalagao recente e 
alteragoes inespecificas do segmento ST. Menos frequen- 
tes sao manifestagoes de desvio do eixo eletrico para a 
direita, padrao S1-Q3-T3 e onda p pulmonale (Fig. 113.4). 
Na pratica, o ECG e mais eficaz para o diagnostico di- 
ferencial, em que entram quadros de angina e infarto 
agudo do miocardio. 

Radiografia de torax. Esse exame e utilizado sobre- 
tudo para diagnosticar doengas que simulam TEP, ja que 
nao ha um quadro radiografico tipico. As anormalidades 
radiograficas de TEP aguda podem ser atelectasias ou 
opacificagoes parenquimatosas, derrame pleural (unila¬ 
teral ou bilateral, geralmente menor do que um tergo do 
hemitorax), opacidade de base pleural sob o diagrafma 
(corcova de Hampton), redugao de vascularidade ou areas 
focais de oligoemia, proeminencia de arteria pulmonar 
central, sinal de Westermark (arteria pulmonar central 
proeminente e reduzida vascularizagao pulmonar peri- 
ferica) e elevagao unilateral ou bilateral do diafragma 
(Fig. 113.5). Apesar de a maioria dos pacientes com TEP 
apresentar alguma anormalidade no raio X de torax, 
deve-se sempre considerar a possibilidade de TEP em 
pacientes com sintomas toracicos agudos que evidenciem 
uma radiografia normal. 



FIGURA 


113.4 


Eletrocardiograma (derivacoes Dll e Dill) de paciente com 
TEP evidenciando onda p pulmonale, que representa sinal 
de sobrecarga atrial direita (setas). 



113.5 


Paciente com TEP aguda. Observa-se opacidade de base 
pleurala direita (setasimples). Tambeme possivelverificar 
dilatacao das arterias pulmonares principals bilateralmente 
(seta dupla). 


Dosagem de D-dimeros. Os D-dimeros saoprodutos 
da degradagao da fibrina e, portanto, avaliam o estado 
trombotico-fibrinolitico, ja que todo processo de trombose 
secundariamente ativa a fibrinolise endogena. Pode-se 
medir os D-dimeros por meio de diversas tecnicas, como 
Elisa, Vidas (Elisa rapido), Elfa (imunofluorescencia), la¬ 
tex quantitative, latex semiquantitativo, latex qualitative 
e dosagem em sangue total. O resultado e apresentado 
de forma qualitativa (positivo ou negativo) ou, mais 
comumente, de forma quantitativa, cujo ponto de corte 
habitual e 500 ng/mL, embora se sugira que esse limite 
deva ser maior conforme a idade do paciente. 23 A grande 
vantagem da dosagem de D-dimeros e a sua alta sensi- 
bilidade, tendo papel significativo na exclusao da TEV. 
Em pacientes com baixa probabilidade clinica, o teste 
pode descartar o diagnostico de TEV quando o resultado 
for negativo, sem necessidade de exames confirmatorios, 
correspondendo a cerca de 30% dos pacientes com suspeita 
de TEP, que simplificam a investigagao e reduzem seu 
custo. 24 Os pacientes com baixa probabilidade clinica, mas 
com dosagem de D-dimeros elevada, devem prosseguir a 
investigagao. Entretanto, havendo uma suspeita clinica de 
alta probabilidade, essa dosagem nao deve ser realizada, 
pois resultados normais tern sido apresentados em ate 10% 
dos casos confirmados de TEP, geralmente em episodios 
que envolvem arterias nao centrais (resultado da dosa¬ 
gem de D-dimeros falso-negativo). Contudo, a dosagem 
de D-dimeros tambem se altera por varias condigoes 
clinicas, como periodo pos-operatorio, cancer, infarto 
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agudo do miocardio, infecgao ativa, cateteres centrais e 
coagulagao intravascular disseminada. Entao, a dosagem 
de D-dimeros elevada nao possibilita a confirmagao de 
TEP (falso-positivo). 

Ecocardiograma com Doppler a cores. Esse exame 

pode ser considerado tanto auxiliar quanto confirmatorio. 
Apresenta baixa taxa de sensibilidade para o diagnostico 
de TEP. Em geral e realizado sob janela transtoracica, 
apresentando-se com resultado anormal em ate 50% 
dos pacientes. 25 Raramente o ecocardiograma evidencia 
trombo em arteria pulmonar principal (mais comum a 
esquerda) e, entao, confirma a TEP geralmente pela janela 
transesofagica. E fundamental na estratificagao de risco, 
ja que a manifestagao de disfungao de ventriculo direito 
aumenta a taxa de mortalidade. 26 Os principals indicios de 
disfungao de VD sao dilatagao do VD, sinal de McConell 
(hipocinesia do VD que poupa o apice), movimento aber- 
rante do septo interventricular, aumento da velocidade de 
regurgitagao tricuspide (que estima aumento da pressao 
sistolica da arteria pulmonar), redugao do diametro do 
VE (por restrigao imposta pelo VD), dilatagao da arteria 
pulmonar e ausencia de colap so inspiratorio da veia cava 
inferior (por aumento retrogrado da pressao venosa cen¬ 
tral). O ecocardiograma tambem possibilita o diagnostico 
diferencial com situagoes criticas, que podem apresentar- 
-se de forma similar, com tamponamento cardiaco, dis- 
secgao de aorta e infarto agudo do miocardio complicado. 

Exames confirmatorios 

Havendo suspeita clinica moderada a alta de TEP e nao 
havendo contraindicagoes, deve-se realizar tratamento 
anticoagulante com heparina em doses plenas e continuar 
a investigagao para que se obtenha diagnostico objetivo 
de TEP o mais rapido possivel. 

CintiLografia pulmonar perfusional. Acintiiografia 

pulmonar foi, por muitos anos, o metodo principal de 
diagnostico de pacientes com TEP. O principal estudo 
(PIOPED) comparou a cintilografia pulmonar venti- 
latoria/perfusional com a arteriografia convencional, 
determinando criterios de probabilidade diagnostica. 27 
Um deficit perfusional associado a normalidade no 
estudo ventilatorio e o padrao tipico, sendo os criterios 
dependentes dessa relagao e da extensao das alteragoes. 
Um resultado de cintilografia pulmonar que evidencia 
normalidade descarta TEP com seguranga (valor preditivo 
negativo maior do que 99%). Um resultado que combina 
alta probabilidade cintilografica e clinica confirma TEP 
(valor preditivo positivo de 96%) (Fig. 113.6). Os pa¬ 
cientes com baixa probabilidade clinica e cintilografica 
apresentam TEP somente em 4% dos casos. Ja naqueles 
com combinagao de baixa probabilidade cintilografica 
e alta probabilidade clinica ha TEP em 40% dos casos. 



113.6 


Cintilografia pulmonar perfusional com multiplos defeitos 
segmentares bilaterais. Se comparada a uma radiografia de 
torax normal, indica alta probabilidade de TEP. 

Nessas situagoes, frequentemente os medicos interpretam 
a baixa probabilidade como inexistencia de TEP, e, por 
conseguinte, nao iniciam tratamento em casos para os 
quais ha indicagao, conferindo risco desnecessario aos 
pacientes. Apesar de os criterios cintilograficos terem sido 
revistos, mais de 50% dos pacientes apresentam resultado 
indeterminado - principalmente aqueles com resultados 
alterados em radiografias ou com doengas cardiorrespi- 
ratorias -, e precisam fazer investigagao complementar. 

Conforme confirmado pelo estudo PISA-PED, 28 (do 
ingles Prospective Investigative Study of Acute Pulmonary Em¬ 
bolism Diagnosis), a cintilografia pulmonar perfusional 
pode ser comparada a uma radiografia de torax recente, 
prescindindo da cintilografia ventilatoria. Em raros casos, 
o estudo ventilatorio pode melhorar a especificidade da 
cintilografia. A cintilografia pulmonar continua sendo o 
exame de escolha para pacientes com alergia a contraste 
iodado, com insuficiencia renal grave ou em gestantes 
com radiografia de torax normal. 

Angiotomografia computadorizada. Atuaimente, 
a angiotomografia computadorizada do torax e o exame 
confirmatorio inicial na investigagao de TEP aguda. 
Durante uma apneia, o exame e realizado com aquisigao 
helicoidal apos a injegao por meio e uma bomba injetora 
sincronizada a aquisigao das imagens, o que permite a 


Embolia pulmonar 





Embolia pulmonar 




visualizagao das arterias pulmonares principals e seus 
ramos lobares, segmentares e subsegmantares. A evo- 
lugao tecnologica possibilitou o uso da angiotomografia 
computadorizada com multiplos detectores {multislice), 
que tem aumentado ainda mais a acuracia desse metodo. 
Entretanto, a realizagao desse exame com somente um 
detector, mas com boa qualidade tecnica, pode evidenciar 
trombos ate o nivel lobar e, muitas vezes, segmentar, 
sendo suficiente para a conduta na maioria dos casos. No 
estudo PIOPED II (do ingles Prospective investigation of 
pulmonary embolism diagnosis II), a angiotomografia 
computadorizada com multiplos detectores (quatro ou 
mais) apresentou altos valores preditivos positivos (VPP) 
de ate 96% em pacientes com probabilidade clinica 
intermediaria e alta para TEP. 29 Os valores preditivos 
negativos (VPN) tambem foram de ate 97% em pacien¬ 
tes com probabilidade clinica baixa e intermediaria 
(Fig. 113.7). Entretanto, nos casos de incompatibilidade 
entre resultado da angiotomografia computadorizada e 
probabilidade clinica, isto e, alta probabilidade clinica e 
angiotomografia computadorizada negativa (e vice-versa), 
os valores preditivos foram somente de 60%. No PIOPED 
II, testou-se tambem a combinagao da angiotomografia 
computadorizada de torax na fase arterial com a fase 
venosa da mesma injegao de contraste (venografia por TC 
ou simplesmente venotomografia computadorizada) a fim 
de verificar a existencia de TVP em membros inferiores e 
identificar trombos nas veias popliteas, femorais, iliacas e 
cava inferior (as duas ultimas nao sao avaliadas na ultras- 
sonogragia Doppler venoso), havendo somente pequeno 
incremento na sensibilidade da TC, mas nao na especifi- 
cidade. Alem disso, a angiotomografia computadorizada 
permite diagnosticar outras doengas que sao semelhantes 
a TEP, tais como pneumonia, pneumotorax, neoplasia 
pulmonar, fraturas de costela e dissecgao de aorta. 

Avaliacao do sistema venoso profundo dos 
membros inferiores. Considerando a TEP um dos 


espectros da TEV, a constatagao de TVP em pacientes 
com sintomas e sinais compativeis com os de TEP 
possibilita o diagnostico operacional e o consequente 
tratamento, o qual, na maioria dos casos, e semelhante 
para TVP e TEP. O metodo diagnostico mais empregado 
tem sido a ultrassonografia Doppler do sistema venoso 
profundo, geralmente realizada nos membros inferiores. 
Os membros superiores devem ser incluidos no exame 
se houver sinais clinicos ou se o paciente utilizar cateter 
venoso central (ou dispositivo similar). Em pacientes 
com sintomas ou sinais de TVP, a sensibilidade e elevada 
(> 90%); 3 * entretanto, nos assintomaticos, ela e reduzida 
(60%). Em pacientes com TEP, a ultrassonografia Doppler 
venosa identifica TVP iliofemoral somente em 50% dos 
casos, isto e, um exame negativo nao descarta o diag¬ 
nostico. Uma estrategia adicional e repetir o exame em 
tres a sete dias, a fim de verificar se uma eventual TVP 
da panturrilha nao diagnosticada possa ter progredido 
para localizagao iliofemoral e, entao, causado a TEP. 

Outros metodos disponlveis para avaliagao do sistema 
venoso profundo sao a ultrassonografia venosa somente 
por compressao, a venografia por TC (como ja comentado), 
a venografia por ressonancia magnetica e a flebografia 
convencional (e considerada padrao-ouro, mas raramente 
tem sido utilizada isoladamente no diagnostico de TEP). 

Arteriografia pulmonar convencional. a arterio- 

grafia pulmonar seletiva com contraste iodado (se possi- 
vel, com subtragao digital) e o procedimento diagnostico 
final de TEP (Fig. 113.8). Nos consensos nacionais e inter- 
nacionais, a arteriografia pulmonar e, ainda, considerada 
o padrao-ouro para diagnostico de TEP, embora varios 
autores ja questionem essa afirmagao, considerando a 
grande evolugao da resolugao das imagens da angiotomo¬ 
grafia computadorizada. 2,31 A incidencia de fatalidades ou 
complicagoes mais graves devido a arteriografia pulmonar 
e de 0,5 a 1,3%, sobretudo em pacientes criticamente en- 
fermos. Em centres da excelencia, durante a arteriografia 



FIGURA 


113.7 


Angiotomografia computadorizada de torax com tromboembolia pulmonar que compromete arterias lobares inferiores 
bilateralmente (setas). Na sequencia, pianos horizontal (A), coronal (B) e sagital (C). 











FIGURA 


113.8 


A arteriografia pulmonar com subtracao digital evidencia 
defeito de enchimento do ramo lobar inferior da arteria 
pulmonar direita, confirmando diagnostico de tromboem- 
bolia pulmonar. 


e possivel realizar a embolectomia por cateter, unindo 
procedimentos diagnostics e terapeuticos (principal- 
mente nos pacientes instaveis). Indica-se arteriografia 
tambem quando os resultados dos exames nao invasivos 
sao inconclusivos ou quando ha discordancia entre os 
resultados e a probabilidade clinica. 

Angiorressonancia magnetica do torax. Esseexa- 

me apresenta algumas vantagens em relagao a angioto- 
mografia computadorizada, como a ausencia de radiagao 
e a nao utilizagao de contraste iodado (usa o contraste 
paramagnetico gadolinio). Os pacientes com insuficiencia 
renal que anteriormente realizaram angiorressonancia 
magnetica do torax atualmente nao podem mais faze-lo 
devido a ocorrencia de fibrose sistemica (incluindo altera- 
goes cutanea e infiltragao visceral) relacionada ao uso do 
gadolinio. No estudo do PIOPED-III, a acuracia diagnos- 
tica global da angiorressonancia magnetica do torax nao 
foi satisfatoria, embora trombos em arterias pulmonares 
principals e lobares tenham sido identificados. 32 Tambem 
foram verificados muitos exames com qualidade tecnica 
ruim, alem do tempo de execugao ser mais demorado do 
que o da angiotomografia computadorizada. 

Algoritmo diagnostico 

O algoritmo diagnostico da investigagao de TEP parte da 
suspeita clinica. Se nao houver suspeita, nao se estabelece 


o diagnostico, colocando o paciente em risco de obito. Os 
resultados dos exames diagnostics devem ser sempre 
interpretados em relagao a probabilidade clinica pre-teste 
(Tab. 113.3). 23133 

O principal indicio que determina a abordagem da TEP 
e a ocorrencia de instabilidade hemodinamica, ja que e 
o fator que mais contribui para a mortalidade associada 
a TEP aguda. 26 Os pacientes que indicam comprometi- 
mento cardiovascular necessitam de rapida intervengao 
para que nao morram, e a abordagem diagnostica e te- 
rapeutica deve ser integrada e simultanea na medida do 
possivel. A sequencia de exames diagnosticos tambem e 
realizada conforme os recursos disponiveis, a experiencia 
do profissional, o potencial de rendimento dos metodos 
diagnosticos, a ocorrencia de doenga cardiopulmonar 
previa, a probabilidade clinica pre-teste de TEP, as con- 
digoes de transporte do paciente para realizar os exames 
diangosticos, a presenga de sinais concomitantes de TVP 
e de contraindicagoes ja previamente conhecidas de 
alguns possiveis tratamentos. A historia de TEP no pas- 
sado pode dificultar o diagnostico da recorrencia atual, 
sobretudo se nao ha exame de imagem apos o tratamento 
do primeiro episodio evidenciando reperfusao ou sequela 
permanente. 2 

A partir da suspeita clinica criteriosa de TEP aguda, 
estabeleceu-se consenso de que se deve iniciar imediata- 
mente tratamento anticoagulante com heparina, se nao 
houver contraindicagoes. Nao se deve esperar a definigao 
objetiva da existencia de TEP para iniciar o tratamento, ja 
que esta pode demorar. Os indices de mortalidade decor- 
rente da TEP aguda sao maximos nas primeiras horas, e 
os pacientes que sobrevivem ao evento inicial podem nao 
resistir a uma recorrencia embolica. 

Na Figura 113.9, e apresentado um algoritmo geral 
para o diagnostico de pacientes com TEP aguda. 


Tratamento 

O objetivo do tratamento de pacientes com TEP e aliviar 
os sintomas, reverter as alteragoes hemodinamicas, 
minimizar a sequela a longo prazo (recidivas e HPTC) e 
sobretudo reduzir o risco de mortalidade. 

A anticoagulagao e uma terapia indireta, na medida 
em que nao age diretamente na dissolugao do trombo 
estabelecido. Entretanto, pela suspensao do processo 
trombotico, permite a agao trombolitica endogena sem 
oposigao. Associa-se, entao, anticoagulagao exogena com 
trombolise endogena, que e maxima em nivel da circu- 
lagao pulmonar. Alternativamente, pode ser necessaria 
a administragao de uma terapia primaria por meio da 
utilizagao de drogas tromboliticas, que atuam direta¬ 
mente na dissolugao do trombo. Combina-se a realizagao 
de trombolise exogena com a de trombolise endogena, 
complementada a seguir por tratamento anticoagulante. 
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TABELA 113.3 Estrategias definidoras de tromboembolia pulmonar aguda e respectivos niveis de evidencias* 


ConfirmamTEP Nivel de evidencia 

Probabilidade Cintilografia pulmonar de alta probabilidade para TEP A 

clinica alta C inti lografia pulmonar de probabilidade intermediaria para TEP A 

Angiotomografia computadorizada uni ou multidetector positiva para TEP (> segmentar) A 

Angiotomografia computadorizada negativa para TEP, mas venotomografia 

computadorizada com sinais de TVP A 

US com sinais de TVP proximal (iliofemoral) B 

Arteriografia convencional positiva para TEP A 

Probabilidade C inti lografia pulmonar nao de alta probabilidade, mas US com TVP B 

clinica Angiotomografia computadorizada uni ou multidetector positiva para TEP (> segmentar) A 

intermediaria Angiotomografia computadorizada multidetector negativa para TEP mas venotomografia 

computadorizada com TVP A 

US com sinais de TVP proximal (iliofemoral) B 

Arteriografia convencional positiva para TEP A 

Probabilidade Arteriografia convencional positiva para TEP A 

clinica baixa Angiotomografia computadorizada positiva para TEP (lobar ou maior) A 

Excluem TEP Nivel de evidencia 

Probabilidade Arteriografia convencional negativa para TEP A 

clinica alta 

Probabilidade Dosagem de D-dimeros normal (alta sensibilidade) A 

clinica Cintilografia pulmonar normal A 

intermediaria Cintilografia pulmonar de baixa probabilidade de TEP e US sem TVP B 

Angiotomografia computadorizada unidetector negativa para TEP e US sem TVP B 

Angiotomografia computadorizada multidetector negativa para TEP A 

Arteriografia convencional negativa para TEP A 

Probabilidade Dosagem de D-d(meros normal (qualquer metodo) A 

clinica baixa Cintilografia pulmonar perfusional normal A 

Cintilografia pulmonar de baixa probabilidade para TEP B 

Cintilografia pulmonar intermediaria para TEP e US sem TVP B 

Angiotomografia computadorizada unidetector negativa para TEP e US sem sinais de TVP A 

Angiotomografia computadorizada multidetector negativa para TEP A 

Arteriografia convencional negativa para TEP A 


* Combinacoes de probabilidade clinica e do exame de diagnostico que nao foram incluidas neste quadro (p. ex., probabilidade 
clinica alta em paciente com cintilografia de baixa probabilidade) requerem investigacao adicional para definir a conduta, isto e, 
interromper a investigacao quando a possibilidade de TEP for confiavelmente descartada ou iniciar o tratamento quando esta for 
confirmada. 

US, ultrassonografia. 


o qual exerce papel preventivo secundario de recorrencia. 
Os metodos nao farmacologicos (filtro de veia cava e em- 
bolectomia) sao indicados para um grupo selecionado de 
casos em que ha contraindicagao aos antitromboliticos ou 
persistence do quadro apesar do seu uso (Quadro 113.3). 

Medidas de Sllporte. As medidas gerais para pacientes 
com TVP concomitante sao analgesia (evitar a administra- 
gao de anti-inflamatorios junto com a de anticoagulantes), 
repouso ate atingir a anticoagulagao plena (pelo menos 
24 horas), elevagao do membro afetado, aquecimento 
local com algodao laminado e uso de meias elasticas de 
compressao graduada. O suporte ventilatorio deve ser 
suficiente para manter a saturagao arterial de oxigenio 


maior do que 93%, usando baixos volumes de ar corrente 
e pressao positiva ao final da expiragao (PEEP, do ingles 
positive and-expiratory pressure) nao muito elevada, a fim 
de nao reduzir o retorno venoso e piorar o rendimento 
cardiaco. 

Considerando que a principal causa de morte por TEP 
e a insuficiencia circulatoria, o suporte hemodinamico 
e fundamental. 12 A infusao de volume pode, em casos 
de repercussao leve a moderada, melhorar o debito car¬ 
diaco, mas deve ser limitada em geral a 500 mL de soro 
fisiologico. O uso vigoroso de reposigao de cristaloide e/ 
ou coloide, pratica muito difundida no manejo do choque 
septico, nao deve ser indicado para pacientes com TEP em 
que ha hipertensao pulmonar e VD muito dilatado, ja que 








Algoritmo para diagnostico de pacientes com tromboembolia pulmonar aguda. 


QUADRO 113.3 Medidas terapeuticas para tromboembolia pulmonar aguda 

Medidas desuporte 

• Medidas para TVP (analgesia, meias elastica de compressao graduada] 

• Suporte respiratorio (oxigenoterapia, ventilacao mecanica] 

• Suporte hemodinamico (cristaloide, noradrenalina, dobutamina, farmacos especfficos] 

Tratamento farmacologico 

• Anticoagulantes 

- Parenterais 
Heparina nao fracionada 

Heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, nadroparina) 

Inibidor direto do fator Xa (fondaparina) 

- Ora is 

Antagonistas da vitamina K (varfarina, femprocumona] 

Inibidor direto da trombina (dabigatrana] 

Inibidor direto do fator Xa (apixabana] 

• Trombolfticos (estreptoquinase, alteplase, tenecteplase] 

Tratamento nao farmacologico 

• Filtros de veia cava (permanente, removfvel/retratil, temporario] 

• Embolectomia por cateter 

• Embolectomia cirurgica 
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pode aumentar o consumo de oxigenio pelo miocardio, 
piorar a isquemia, deslocar o septo interventricular para 
a esquerda, causando restrigao diastolica do enchimento 
ventricular, e consequentemente deteriorar ainda mais 
o quadro hemodinamico. Entre as drogas vasopressoras 
e inotropicas, a noradrenalina e a melhor opgao. Dados 
iniciais com o uso de vasodilatadores pulmonares "sele- 
tivos", utilizados no tratamento de hipertensao arterial 
pulmonar, como o sildenafil e a bosentana, sao favora- 
veis, mas ainda nao permitem recomendagao de seu uso 
rotineiramente. 3 

Anticoagulacao. O tratamento anticoagulante e o 
mais frequentemente utilizado em pacientes com TEP 
aguda, principalmente as heparinas. Deve-se observar as 
contraindicagoes para o seu uso (Quadro 113.4). 

Heparina nao fracionada fHNFj 

A heparina e um glicosaminoglicano que exerce sua 
agao anticoagulante ativando a antitrombina (antes 
denominada antitrombina III) em ate mil vezes. En- 
quanto a heparina de molecula plena (HNF) apresenta 
atividade equivalente contra o fator Xa e o fator Ha, as 
heparinas de baixo peso molecular (HBPM) evidenciam 


QUADRO 113.4 Contraindicacoes para o uso de 

anticoagulantes 

• Sangramento ativo* 

• Doenca ulcerosa pepticaativa 

• Defeitos conhecidos na coagulacao (INR basal> 1,2 ou 
TTPa > 1,3 x controle) 

• Trombocitopenia (< 50.000) ou disfuncao plaquetaria 

• AVC hemorragico recente* 

• Paciente com dificuldade de adesao ao tratamento (por 
motivo clfnicos e/ou sociais) 

• Historia de quedas (tres quedas no ultimo ano ou 
recorrente lesao por queda) 

• Hipertensao arterial sistemica nao controlada (> 180/110 
mmHg) 

• Cirurgia maior ou politraumatismo nos ultimos tres meses 

• Cirurgia maior ou procedimento invasivo planejado 

• Endocardite bacteriana 

• Doenca intracerebral ativa (p. ex., metastase cerebral 
confirmada) 

• Anemia grave ou de causa nao explicada 

• Tumores ulcerados (de qualquertipo) 

• Gestacao** 

# 

• Trombocitopenia induzida por heparina*** 

• Recomenda-se aguardar, peLo menos, quatro a seis semanas 
para iniciar novamente o uso de anticoagulantes em pacientes com 
hemorragias fora do SNC. Em casos de hemorragia intracraniana, 
deve-se esperar mais tempo, 

** Gestacao e contraindicacao somente para os antagonistas da 
vitamina K, 

***Trombocitopenia induzida por heparina e contraindicacao somente 
para o uso de heparina nao fracionada ou de baixo peso molecular. 
AVC, acidente vascular cerebral. 


maior atividade contra o fator Xa. A agao da heparina 
impede a formagao de novos trombos e possibilita que 
a fibrinolise endogena dissolva o coagulo ja formado. A 
HNF exerce agao anticoagulante imediata, sendo remo- 
vida rapidamente do plasma, com uma meia-vida media 
de 60 minutos quando administrada em doses terapeu- 
ticas. Realiza-se o controle da anticoagulagao por HNF 
geralmente pelo tempo de tromboplastina parcial ativada 
(TTPa), que avalia as vias intrlnseca e comum do processo 
de coagulagao. Os esquemas terapeuticos disponiveis sao 
os seguintes: infusao intravenosa continua (bolus de 80 U/ 
kg - em geral, 5.000 UI - seguido por infusao intravenosa 
continua de HNF de 18 Ul/kg/h, ajustada para manter 
o TTPa entre 1,5 a 3 vezes o valor de controle, conforme 
nomograma disponivel); 34 subcutanea intermitente com 
monitoragao pelo TTPa (dose inicial de 17.500 UI, SC, duas 
vezes ao dia, com TTPa ajustado para 1,5 a 2,5 vezes o valor 
de controle aferido no meio do intervalo entre doses); 2 
subcutanea intermitente sem monitoragao e com doses 
ajustadas pelo peso (dose inicial de 333 UI/kg, seguido 
por 250 UI/kg a cada 12 horas). 35 

A hemorragia e a complicagao mais significativa do 
uso pleno de HNF. Os principals fatores de risco sao a 
elevagao excessiva do TTPa, cirurgia recente, doenga 
hepatica, plaquetopenia grave e terapia antiplaquetaria 
concomitante. Os sangramentos maiores (intracraniano, 
retroperitoneal, queda da hemoglobina de 2 g/dL, necessi- 
dade de transfusao de mais de duas unidades de concen- 
trado de hemacias (CHAD) ou que conduz a necessidade 
de hospitalizagao ou ao obito) podem ser tratados com uso 
de protamina (dose de 1 mg, IV, para cada 100 UI de HNF 
recebidas na ultima hora, com dose maxima de 25 mg, 
observando sinais de anafilaxia) e/ou plasma fresco, de 
acordo com a gravidade e a urgencia do estado clinico do 
paciente. A ocorrencia de trombocitopenia leve, precoce 
e assintomatica e relativamente comum com a adminis- 
tragao de heparina, nao sendo necessaria a interrupgao 
da droga. A trompocitopenia de natureza imunologica, 
mediada por IgG, ocorre em ate 3% dos pacientes que 
utilizam HNF, produzindo agregagao plaquetaria, pro- 
gressao da trombose venosa, novas tromboses arteriais e 
hemorragia. Deve-se suspeitar dessa condigao quando a 
contagem de plaquetas estiver menor do que 100.000/mL 
ou menor do que 50% do valor basal pre-tratamento. No 
primeiro uso da HNF, essa situagao ocorre 5 a 10 dias apos 
o tratamento, mas, na reutilizagao, pode ocorrer a partir 
do primeiro dia. Por isso, durante utilizagao de HNF, deve 
ser monitorada a contagem de plaquetas diariamente. 

Heparinas de baixo peso molecular (HBPMJ 

As HBPMs apresentam uma resposta anticoagulante 
previsivel, prescindindo de monitoragao laboratorial na 
maioria dos casos. Os estudos tern apontado mais eficacia 
e seguranga no uso de HBPMs em relagao ao de HNF, 








havendo redugao da recorrencia, da mortalidade e de san- 
gramentos graves. 36 Entretanto, sua administragao nao 
foi testada em pacientes instaveis, os quais devem utilizar 
HNF em infusao intravenosa continua. Tambem ha limi- 
tagao para seu uso em pacientes com insuficiencia renal 
e em pacientes com obesidade morbida. Nesses casos, 
quando utilizada, deve-se monitorar o nivel de heparina 
pelo ensaio antifator Xa (com alvo entre 0,6 a 1,0 UI/mL 
obtido quatro horas pos-dose), embora seja mais factivel 
tambem optar por HNF (sobretudo com depuragao de 
creatinina endogena (DCE) menor do que 30 mL/min). 

Existem diversas HBPMs, com diferentes pesos mo- 
leculares e atividades antifator Xa/IIa. Entretanto, nao 
existem estudos consistentes que evidenciem diferengas 
entre elas no tratamento da TEP. O uso uma ou duas vezes 
ao dia tambem parece nao alterar nem a eficacia, nem a 
seguranga, embora haja menos estudos com a dose unica 
diaria. 37 Nos pacientes com fungao renal normal, a enoxa- 
parina e utilizada na dose de 1 mg/kg de peso, a cada 12 
horas, ou 1,5 mg/kg, a cada 24 horas; a nadroparina, na 
dose de 90 Ul/kg, a cada 12 horas, ou 190 Ul/kg, a cada 

24 horas; e a dalteparina, 120 Ul/kg, a cada 12 horas, ou 
200 Ul/kg, a cada 24 horas. 

A ocorrencia de trombocitopenia por heparina pare¬ 
ce ser menos frequente, embora estudos mais recentes 
questionem esse dado. Ahemorragia e dose-dependente, 
e, apesar de os primeiros estudos sugerirem menor inci- 
dencia desse efeito colateral, grandes estudos recentes nao 
confirmaram que a utilizagao de HBPM em doses terapeu- 
ticas apresente significativamente menos ocorrencias de 
sangramento quando comparadas a de HNF. A reversao 
do efeito da HBPM pela protamina e parcial, em tomo de 

25 a 60%. Se utilizada, a dose de protamina deve ser de 
1 mg para cada 1 mg de enoxaparina administrada nas 
ultimas oito horas (dose maxima de 25 mg). 

Fondaparina 

Esse medicamento e um anticoagulante inibidor direto 
do fator Xa, utilizado tanto no tratamento como na profi- 
laxia de pacientes com TEV. As diretrizes internacionais 
indicam grau de recomendagao A para a fondaparina, 
comparavel ao das HNFs e das HBPMs. 2 - 31 ' 38,39 A dose 
varia conforme o peso corporal, sendo 5 mg ao dia para 
pacientes com menos de 50 kg; 7,5 mg ao dia se o peso for 
entre 50 e 100 kg; e 10 mg ao dia se for de mais de 100 kg. 
A administragao de fondaparina e contraindicada para 
pacientes com insuficiencia renal grave (DCE abaixo de 
20 mL/min). Deve-se ressaltar tambem que a fondapari¬ 
na nao foi testada em pacientes com TEP e instabilidade 
hemodinamica. Como nao ha relatos de trombocitopenia 
induzida por heparina, nao e necessario monitorar a 
contagem de plaquetas. Os efeitos adversos mais comuns, 
alem do sangramento, sao febre e rash cutaneo. 


Antagonistas da vitamina K fcumarinicosj 

Os antagonistas da vitamina K (AVK) sao anticoagu- 
lantes de uso oral que reduzem a geragao de trombina e 
interferem na sintese hepatica dos fatores de coagulagao 
II, VII, IX e X (vias extrinseca e comum da coagulagao). 
O representante mais conhecido e a Warfarin (iniciais do 
local onde foi descoberto, Wisconsin Alumni Research 
Foundation + arin, de coumarin ), embora a farmacopeia 
brasileira oriente o uso da grafia "varfarina". Os AVKs 
sao utilizados para dar continuidade ao tratamento anti¬ 
coagulante, apos o periodo inicial com as heparinas ou a 
fondaparina. Os niveis terapeuticos dos cumarinicos sao 
controlados pela relagao ou pela razao internacional nor- 
malizada, mais conhecida por international normalized ratio 
(INR), que e uma padronizagao dos resultados do tempo 
de protrombina (TP). Na maioria dos casos, os niveis 
usuais de anticoagulagao devem ficar entre INR de 2 e 3. 

Em geral, a dose de ataque e de um a dois comprimidos 
de varfarina (5 a 10 mg), sendo as doses subsequentes 
tituladas por meio do INR conforme os esquemas disponi- 
veis. 4 * Outro AVK disponivel no Brasil e a femprocumona. 
Entretanto, esse anticoagulante oral evidencia meia-vida 
mais longa, e menos estudado e nao apresenta nomogra- 
mas especificos de uso, sendo, portanto, preferivel o uso 
da varfarina. Os AVKs, quando utilizados isoladamente, 
podem causar trombose devido a inibigao da proteina C. 
Portanto, indica-se a superposigao de AVK e heparina 
por, pelo menos, cinco dias, devendo o INR estar em 
niveis desejados durante dois dias consecutivos antes da 
suspensao da heparina. O estado transitorio de hiperco- 
agulabilidade tern sido responsabilizado por extensao do 
processo trombotico e/ou por necrose cutanea quando o 
cumarinico e inidado em doses altas e isoladamente, sem 
cobertura de heparina. 

Os cumarinicos interagem com varios farmacos e 
condigoes clinicas. Os medicamentos e as condigoes que 
potencializam a agao anticoagulante, aumentando o INR 
e exigindo a redugao de dose para evitar hemorragia, 
sao os seguintes: cefalosporinas, cetoconazol, cimetidi- 
na, eritromicina, estrogenios anabolizantes, fenitoina, 
antifungicos imidazolicos, isoniazida, metroniodazol, 
propranolol, omeprazol, salicilatos, sulfas, tamoxifeno, 
tiroxina, vitamina E, dieta pobre em vitamina K, hepa- 
topatia, hipertireoidismo, insuficiencia cardiaca conges- 
tiva, sindrome de ma absorgao e estados febris. Outras 
medicagoes que inibem a agao plaquetaria e aumentam 
o risco de hemorragia durante a administragao de anti- 
coagulantes sao anti-inflamatorios nao esteroides, acido 
acetilsalicilico, carbenicilina, ticlopidina e penicilina 
cristalina em altas doses. Outras situagoes reduzem a agao 
anticoagulante, diminuindo o INR e exigindo o aumento 
da dose para impedir recorrencia de tromboses, tais como: 
uso de barbituricos, carbamazepina, corticosteroides. 


Embolia pulmonar 



Embolia pulmonar 




estrogenios, rifampicina, vitamina K, alcoolismo (nao 
hepatopatas) e dieta rica em vitamina K. 

A complicagao que ocorre com mais frequencia e a 
hemorragia. Os principal fatores de risco sao intensida- 
de de anticoagulagao (INR elevado, sobretudo maior do 
que 5), duragao do tratamento, idade maior que 65 anos, 
historia de AVC, uso concomitante de antiplaquetario, 
sangramento digestivo previo, fibrilagao atrial, cancer, 
insuficiencia renal cronica e doenga hepatica. Pode-se 
reverter o efeito anticoagulante com vitamina K oral em 
baixa dose (2 a 5 mg, podendo ser repetida), nos casos de 
INR elevado sem sangramento, e vitamina K intravenosa 
(10 mg, administrados de forma lenta e diluida, devido 
ao risco de anafilaxia) ou plasma fresco nos casos mais 
urgentes. O uso de vitamina K parenteral em altas doses 
pode tornar o paciente resistente aos AVKs por ate duas 
semanas. 

Novos anticoagulantes orais 

O etexilato de dabigatrana eum novo anticoagulante que 
inibe reversivelmente o sitio ativo da trombina. Essa classe 
farmacologica apresenta duas vantagens inquestionaveis 
em substituigao ao complexo antitrombina-heparina na 
plaquetopenia induzida por heparina e na deficiencia 
congenita de antitrombina. Eum agente para uso oral 
que prescinde de monitoragao laboratorial. A posologia 
indicada e a dose fixa de 150 mg, duas vezes ao dia, com 
varfarina (INR-alvo entre 2 e 3), evidenciando eficacia e 
seguranga iguais. 40 Os efeitos adversos que se manifestam 
mais comumente sao sangramento e dispepsia. Com o 
uso desse medicamento, ha possivelmente maior risco de 
infarto do miocardio em relagao ao de varfarina. 

A apixabana e um pentassacarideo que inibe dire- 
tamente o fator X ativado (tanto dentro quanto fora do 
complexo protrombinase). Nao induz, nem inibe o CYP e, 
portanto, apresenta baixo potencial de interagoes medi- 
camentosas. Ja foi estudada no contexto de profilaxia de 
pacientes com TEV, em casos de fibrilagao atrial cronica 
e de sindromes coronarianas agudas. 41 Ha um estudo 
em andamento que compara a utilizagao de apixabana 
(10 mg, via oral, duas vezes ao dia, durante sete dias, se- 
guido de 5 mg, duas vezes ao dia, por seis dias) com a de 
enoxaparina, seguida por varfarina (no esquema-padrao), 
no tratamento de individuos com TVP e TEP (Clinical 
Trials NCT00643201). Nao e possivel recomendar, no 
momento, a administragao de apixabana para tratamento 
de casos de TEP ate que seja comprovada a eficacia e a 
seguranga nessa condigao especifica. 

Trombolfticos 

Os tromboliticos sao drogas que dissolvem o trombo por 
meio da ativagao do plasminogenio, com aumento na 
produgao do agente ativo plasmina. A plasmina age di- 
retamente sobre os trombos e os tampoes hemostaticos. 


degradando a fibrina em peptidios soluveis. Pela agao 
dos tromboliticos, obtem-se uma fibrinolise mais rapida, 
havendo, porem, mais risco de ocorrencia de hemorragias. 
A agao dos tromboliticos acelera a reperfusao pulmonar 
e tende a reverter mais rapidamente a sobrecarga ventri¬ 
cular direita, pela desobstrugao vascular e pela redugao 
da liberagao de substancias neuro-humorais vasoconstri- 
toras, alem de contribuir para a dissolugao dos trombos 
originais no sistema venoso profundo. Teoricamente, isso 
resultaria em menor incidencia de defeitos perfusionais 
persistentes e de lesoes residuais no sistema venoso pro¬ 
fundo, evitando, respectivamente, a HPTC e a sindrome 
pos-flebitica. No Brasil, os tromboliticos disponiveis sao 
a estreptoquinase, a alteplase (fator ativador do plasmi¬ 
nogenio tecidual recombinante, rt-PA) e a tenecteplase. O 
uso da alteplase causa reperfusao mais rapida dos trombos 
em relagao ao da estreptoquinase, mas nao ha compro- 
vagao de melhor eficacia. A tenecteplase e mais utilizada 
em casos de infarto agudo do miocardio, sendo que, em 
pacientes com TEP, ha somente estudos observacionais. 42 
Considerando conjuntamente os pacientes com TEP, a 
administragao de tromboliticos, quando comparados com 
a de heparina, nao influencia significativamente a taxa 
de mortalidade, a recorrencia da TEP e os sangramentos. 43 
Entretanto, no subgrupo de pacientes com instabilidade 
hemodinamica (pressao arterial sistolica menor do que 
90 mmHg por mais de 15 minutos e com sinais de hi- 
poperfuao ou parada cardiorespiratoria), denominado 
TEP macigo, o uso de tromboliticos na ausencia de con- 
traindicagoes e recomendado pela maioria dos consensos 
internacionais, apesar de a evidencia ser tenue, tendo em 
vista a alta mortalidade associada a esta situagao. 2 ' 313839 
Nesses pacientes, o risco de sangramento grave (levando a 
hemorragia cerebral ou a morte), que normalmente e de 2 
a 3%, e claramente superado pelo risco de morte por TEP. 2 

A utilizagao de tromboliticos em pacientes hemodina- 
micamente estaveis, mas com disfungao isolada de VD (a 
TEP submaciga), e questionada. Esse grupo de pacientes 
apresenta maior taxa de mortalidade comprovada, embora 
somente 9% deles apresente evolugao desfavoravel. 44 O uso 
de trombolitico nesse contexto causa maior reperfusao 
e melhor evolugao intra-hospitalar (i. e., menos uso de 
terapia de resgate), mas nao modifica o indice de mor¬ 
talidade. 45 A grande limitagao dos estudos e a definigao 
heterogenea da disfungao de VD, podendo englobar des- 
de sinais ecocardiograficos (dilatagao do VD, desvio do 
septo, aumento da pressao sistolica em arteria pulmonar 
[PSAP]), alteragoes na angiotomografia computadorizada 
de torax (relagao VD/VE maior do que 0,9) ate alteragoes 
no ECG (padao S1Q3T3, inversao de Tern V1-V3, bloqueio 
de ramo direito). Alguns fatores que podem possibilitar 
a identificagao desse perfil de pacientes sao hipoxemia 
com disfungao respiratoria (pressao arterial de oxigenio 
[Pa0 2 ] menor do que 60 mmHg ou saturagao arterial de 





oxigenio [Sa0 2 ] menor do que 90% associada a dispneia 
de, pelo menos, oito pontos na escala de Borg), sincope 
na apresentagao, hipotensao (qualquer PAS menor do que 
90 mmHg ou redugao de 40 mmHg em relagao ao valor 
previo habitual), indice de choque (frequencia cardiaca 
dividida pela PAS) maior do que 1, idade avangada (mais 
de 80 anos), cirurgia ortopedica recente e biomarcadores 
elevados (troponina, BNP ou NT-proBNP). 

Os tromboliticos nao devem ser utilizados rotineira- 
mente por pacientes com TEP submaciga (i. e., disfungao 
isolada de VD), sendo a sua prescrigao individualizada. 
Nao e indicado o uso de tromboliticos para pacientes com 
TEP de qualquer tamanho quando hemodinamicamente 
estaveis e sem evidencia de disfungao de VD (cerca de 
50% dos pacientes). Esses pacientes apresentam excelente 
prognostico se utilizarem somente anticoagulagao plena. 
Situagoes particulares em que a administragao de trom¬ 
boliticos pode ser considerada, embora com pouca eviden¬ 
cia, sao as seguintes: trombo livre no VD, TVP proximal 
em pacientes com forame oval patente, TVP iliofemoral 
extensa com trombo flutuante, TVP ameagadora a vida 
(phegmasia) e uso de um segundo trombolitico por um 
paciente que nao apresentou resposta ao primeiro (uso 
de alteplase nos pacientes que utilizaram estreptoquinase 
e vice-versa). 

Recomenda-se atualmente a infusao de tromboli¬ 
tico de curta duragao por via sistemica (intravenosa). 
Utiliza-se a estreptoquinase, 1.500.000 UI, em 2 horas, ou 
a alteplase, 100 mg, em 2 horas (dose-padrao, mas tendo 
alternativa de usar 50 mg, em 2 horas, ou 0,15 mg/kg, em 
15 minutos, com dose maxima de 50 mg). 46 Nao se verifica 
beneficio adicional no uso de trombolitico intrapulmonar. 
O quanto antes forem administrados os tromboliticos 
em relagao a apresentagao dos sintomas, mais efetivos 
eles sao, principalmente nas primeiras 48 horas, embora 
a janela terapeutica seja de ate 14 dias. A heparina deve 
ser utilizada concomitantemente a rt-PA (HNF, 60 UI/ 
kg em bolus - maximo 4.000 UI, seguido de infusao de 
12 Ul/kg/h), mas nao a estreptoquinase (monitorar TTPa 
a cada 2 horas apos a infusao e, quando este for menor 
do que 2,5 vezes o controle, realizar infusao de HNF a 18 
Ul/kg/h sem bolus inicialmente). 3 

As contraindicagoes para o uso de tromboliticos sao 
todas as para anticoagulagao acrescidas de historia de 
AVC hemorragico (em qualquer periodo), AVC isquemico 
nos ultimos seis meses, cirurgia maior nas ultimas tres 
semanas e sangramento digestivo no ultimo mes. Embora 
algumas sejam apontadas como absolutas, a decisao de 
usar trombolitico deve ser individualizada. 

Filtro de veis cava (FVC). Os filtros sao dispositivos 
feitos de material inerte (p. ex., ago, titanio, nitinol) que 
impedem a passagem de trombos do sistema venoso para 
a circulagao pulmonar. Sao colocados geralmente na veia 


cava inferior por abordagem femoral, ja que a origem mais 
comum de trombos e iliofemoral, mas tambem podem 
ser inseridos na veia cava superior por abordagem da 
jugular interna. Tipicamente se indica a utilizagao desse 
dispositivo para casos de recorrencia de TEP em vigencia 
de tratamento anticoagulante adequado e contraindicagao 
ou complicagoes graves do tratamento anticoagulante que 
impegam o seu uso. 47 A indicagao e relativa nos casos de 
pacientes com alto risco de TEV e baixa reserva cardiovas¬ 
cular ou para aqueles com grandes trombos iliofemorais 
livres, em que o risco de embolia e maior do que 80%. 2 
O uso terapeutico rotineiro de FVC nao e indicado, pois, 
embora nos ensaios clinicos reduza a recorrencia da TEP, 
aumenta a incidencia de TVP e nao modifica a taxa de 
mortalidade a longo prazo. 48 

Ate o momento, estao disponiveis varios modelos de 
filtros permanentes, retrateis e temporaries. O filtro re- 
tratil pode ser utilizado durante aproximadamente duas 
a quatro semanas. O uso de FVC removivel ou temporario 
tambem pode ser considerado para pacientes que serao 
submetidos a procedimentos cirurgicos sob anestesia 
geral, acometidos por TEV nos ultimos 30 dias, para 
os quais a anticoagulagao precisa ser interrompida. As 
complicagoes dos FVCs sao trombose do sitio de pungao, 
oclusao da veia cava inferior, recorrencia da TVP e sin- 
drome pos-trombotica. 

Embolectomia por cateter. Os pacientes que apre¬ 
sentam quadro grave, com instabilidade hemodinamica 
significativa, contraindicagoes formais a tromboliticos 
ou que nao responderam a essa terapia sao candidatos 
a embolectomia. 2 - 38 Pode-se realizar esse procedimento 
por meio de cateterismo percutaneo ou cirurgia aberta. 
A embolectomia pulmonar percutanea, sob fluoroscopia 
e realizada geralmente por radiologistas intervencionis- 
tas ou hemodinamicistas, possibilita fragmentagao ou 
dissolugao dos trombos. Infelizmente, essa tecnica esta 
disponivel em poucos centros no Brasil. Ocorre redugao 
aguda da resistencia vascular pulmonar, podendo haver 
rapida melhora hemodinamica independentemente do 
resultado angiografico. Os embolos devem estar ideal- 
mente ao nivel das arterias principais e lobares, a fim 
de minimizar complicagoes que podem ocorrer com a 
manipulagao de arterias segmentares. Para os pacientes 
que nao apresentam contraindicagoes, pode-se indicar o 
uso de tromboliticos locais concomitantemente, em geral 
alteplase (10 a 20 mg em bolus). Em centros com experien- 
cia, a efetividade em restaurar a perfusao comprometida 
e de 86,5%, e a taxa de complicagoes (arritmias cardiacas, 
reagoes ao contraste, tamponamento cardiaco e ruptura 
ou laceragao da arteria pulmonar) e de menos de 10%. 49 

Embolectomia cirurgica. Indica-se a realizagao de 
embolectomia cirurgica para os mesmos casos da realiza- 
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da por cateter, isto e, para pacientes com instabilidade he¬ 
modinamica que nao responderam ou nao podem utilizar 
trombollticos. Efetua-se a abordagem por esternotomia 
e sob circulagao extracorporea. O atrio direito pode ser 
aberto se houver trombo em transito, e o clampeamento 
aortico e realizado se houver forame oval patente. A colo- 
cagao concomitante de FVC e em geral recomendada antes 
ou em ate 24 horas apos o procedimento. Anteriormente, a 
embolectomia cirurgica era associada a taxas muito altas 
de mortalidade (ate 64%), bastante relacionada a selegao 
dos pacientes (praticamente moribundos). Hoje em dia, 
com o manejo agressivo dos pacientes e a decisao precoce 
de tratamento cirurgico com indicagao precisa, os resul- 
tados tern sido melhores, evidenciando mortalidade de 
22%, sendo que a maioria dos obitos ocorre em pacientes 
que apresentaram PCR. 50 

Algoritmo de tratamento 

A TEP e uma doenga grave e potencialmente fatal, o que 
justifica iniciar o tratamento anticoagulante enquanto se 
realiza o processo diagnostico. Se este descartar a possi- 
bilidade de TEP, a medicagao e suspensa. 

A estratificagao de risco e essencial para a definigao 
terapeutica de pacientes com TEP aguda, sendo a instabi¬ 
lidade hemodinamica (choque circulatorio ou PCR) o prin¬ 
cipal fator diferencial. Existem alguns escores prognostics 
derivados de grandes estudos de coorte que podem auxiliar 
a definigao de grupo de alto e de baixo risco, mas o seu 
uso ainda nao foi validado para modificar o manejo dos 
pacientes. Os escores mais conhecidos sao o de Genebra e o 
Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) simplificado, 
embora identifiquem adequadamente o grupo de baixo ris¬ 
co e apresentam muitos falso-positivos quando indicam um 
desfecho desfavoravel. 51 Os fatores de risco independentes 
para evolugao desfavoravel sao cancer, ICC, pneumopatia 
cronica, TEV previa, hipoxemia, hipotensao, taquicardia, 
TVP concomitante e idade avangada (mais de 80 anos). 

Os pacientes com instabilidade hemodinamica devem 
ser tratados agressivamente, em geral com trombollticos 
por via sistemica (estreptoquinase ou alteplase), se nao 
houver contraindicagoes, seguidos de tratamento anti¬ 
coagulante com HNF (ja que em pacientes mais graves a 
evidencia para HBPM e fondaparina sao restritas). Para 
os casos de contraindicagao aos trombollticos, e indicada 
a realizagao de embolectomia por cateter ou cirurgica, de- 
pendendo da disponibilidade local. Concomitantemente 
e geralmente recomendada a colocagao de FVC inferior 
para esses pacientes. 

Os pacientes sem instabilidade hemodinamica devem 
ser subestratificados pelos achados de disfungao de VD 
(por sinais no ecocardiograma ou na propria angioto- 
mografia computadorizada do torax) e pela elevagao de 
biomarcadores (troponina e peptideos natriureticos). Os 
individuos que nao evidenciam nenhum desses fatores 


apresentam excelente evolugao com o uso de anticoa- 
gulantes isoladamente, sendo a mortalidade proxima 
a zero. Alguns desses pacientes podem ser escolhidos 
para realizar tratamento domiciliar se houver logistica 
disponivel. Ja os pacientes com disfungao isolada de VD 
e biomarcadores elevados sao um grupo muito heteroge- 
neo. Pode-se considerar o uso de trombollticos para os 
pacientes com sinais adicionais de gravidade ja referi- 
dos, nao rotineiramente, mas de forma individualizada. 
Entretanto, a maioria dos pacientes com disfungao de 
VD isolada apresenta evolugao favoravel somente com o 
uso de anticoagulantes, mas devem ser monitorados em 
nlvel hospitalar para a possibilidade de deterioragao. Nos 
pacientes hemodinamicamente estaveis com contrain¬ 
dicagao ao uso de anticoagulantes, deve-se inserir FVC, 
optando-se pelo tipo removivel ou permanente conforme 
o contexto do paciente. 

Apos a confirmagao do diagnostico e a estabilizagao do 
paciente, deve-se iniciar o tratamento anticoagulante de 
manutengao, o qual pode ser realizado com AVK, HBPM, 
HNF e inibidores diretos da trombina. Os AVKs sao os 
agentes mais utilizados, embora haja preferencia para 
as HBPMs em pacientes com cancer. Quando se utiliza 
AVK, ha necessidade de sobreposigao com heparinas/ 
fondaparina por, pelo menos, cinco dias e com INR maior 
do que 2 por dois dias consecutivos. O INR-alvo deve ser 
de 2,5 (entre 2 e 3). Embora estudos tenham observado 
beneficio em manter a longo prazo INR entre 1,5 e 2 em 
relagao ao placebo, tambem evidenciaram maior numero 
de recorrencia, nao havendo redugao na incidencia de 
sangramentos. 52 

O periodo de uso de anticoagulantes e variavel, de- 
pendendo da existencia de fatores de risco para recor¬ 
rencia (Tab. 113.4). 2 - 31 - 38 Deve-se avaliar continuamente 
o risco-beneflcio de manter essa terapia e decidir com 
o paciente. Recomenda-se hoje em dia a dosagem de D- 
-dimeros cerca de um mes apos a suspensao da utilizagao 
de anticoagulantes. 2 53 Nos pacientes com valores elevados, 
ha maior risco de recorrencia, embora o beneficio de ini¬ 
ciar novamente o tratamento anticoagulante, apesar de 
intuitivamente obvio, ainda nao tenha sido comprovado. 

Na Tabela 113.5, sao apresentadas as principal reco- 
mendagoes terapeuticas para pacientes com TEP aguda e 
seus respectivos niveis de evidencia, e, na Figura 113.10, 
um algoritmo para estratificagao de risco e tratamento de 
casos de TEP aguda. 2 31 - 38 - 39 

Prevencao 

A profilaxia e a principal medida para reduzir a morbi- 
mortalidade pela TVP e pela TEP, ja que nao ha diagnosti¬ 
co em muitos casos ou nao ha tempo habil para serem 
tratados. Casos como os de pos-operatorio de protese de 
joelho e AVC agudo podem apresentar incidencia de ate 







TABELA 113.4 Recomendacoes para duracao do tratamento anticoagulante em pacientes com TEP aguda* 


Contexto 

Duracao recomendada do tratamento anticoagulante 

Primeiro episodio de TEV provocada (associada a fatores de 
risco transitorios) 

Tres meses 

Primeiro episodio de TEV nao provocada 

Pelo menos, tres meses 

Se houver baixo risco de sangramento, considerar 
anticoagulacao a longo prazo 

Segundo episodio de TEV nao provocada 

A longo prazo 

TEV associada a cancer 

A longo prazo ou enquanto houver cancer ativo 

TEV associada a trombofilias de alto risco** 

A longo prazo 

TEV associada a heterozigose para fator V de Leiden ou 
heterozigose para mutacao do gene da protrombina ou hiper- 
-homocisteinemia 

Conforme contextos anteriores (essas trombofilias 
isoladamente nao modificam a conduta) 


*Considerar o equilfbrio entre o risco de recorrencia da TEV e a chance de sangramento. 

** As trombofilias de alto risco sao homozigose para fator V de Leiden ou mutacao do gene da protrombina, deficiencia de proteina C ou S ou anti- 
trombina, sfndrome antifosfolipideo. 




TABELA 113.5 Nfveis de evidencia das principals medidas terapeuticas para pacientes com TEP aguda 

Conduta Nivel de evidencia 

Tratamento anticoagulante pleno enquanto se realiza exames diagnostics quando ha suspeita criteriosa C 

deTEP 

Administracao de HBPM como tratamento de escolha para pacientes com TEP sem instabilidade A 

hemodinamica 

Administracao de HNF em infusao IV contfnua, HNF SC em dose por peso ou fondaparina para A 

tratamento inicial; alternativamente, usar a FIBPM para pacientes sem instabilidade hemodinamica 

Uso de FVC para pacientes com contraindicacoes ou que apresentaram recorrencia com a utilizacao B 

de anticoagulantes 

Uso rotineiro de FVC para pacientes com TEP aguda B 

Administracao de HNF como anticoagulante de escolha para pacientes com quadro mais grave, A 

isoladamente ou associada a tromboliticos 

Administracao de tromboliticos para pacientes com instabilidade hemodinamica A 

Uso individualizado de tromboliticos para pacientes com disfuncao de VD associada a outros fatores B 

para evolucao desfavoravel 

Nao se recomenda o uso de tromboliticos de rotina da TEP aguda B 

Realizacao de embolectomia por cateter ou cirurgica em pacientes instaveis que nao podem utilizar C 

ou nao responderam ao uso de tromboliticos 

Uso de AVK para o tratamento de manutencao para pacientes com TEP aguda A 

0 INR-alvo para o uso de AVK deve ser de 2,5 (entre 2 e 3) independentemente da duracao do A 

anticoagulante 

Uso de HBPM deve ser preferido ao de AVK para tratamento de manutencao de pacientes com cancer B 


80% de TEV se nao forem realizadas condutas preven- 
tivas. 54 Ha varias decadas ja esta comprovada a eficacia 
da profilaxia farmacologica, havendo redugao de 50 a 
80% da incidencia de TEV, inicialmente com HNF em 
"minidose" e, na sequencia, com HBPM, fondaparina e 
novos anticoagulantes. 55 Apesar desses resultados, varios 


estudos comprovam que essas recomendagoes nao sao 
implementadas na pratica. 2 

Os pacientes hospitalizados devem ser avaliados em 
relagao ao risco de TEV. A estratificagao de pacientes cirur- 
gicos esta bem estabelecida em tres niveis, recomendando- 
-se para os de baixo risco somente deambulagao precoce e, 
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Algoritmo para tratamento de pacientes com TEP aguda. 


para os demais, profilaxia farmacologica iniciada no dia 
anterior ao da cirurgia, cujas opgoes de medicamentos e 
doses variant conforme o risco - se moderado ou alto. O 
grupo de pacientes clinicos e muito heterogeneo e de di- 
ficil estratificagao. Os pacientes que apresentam alto risco 
definido sao aqueles com imobilidade (por mais de dois 
dias, saindo do leito menos de 50% do tempo, descontando 
a noite e o periodo para o banho) associada a casos como 
de pos-operatorio de cirurgias ortopedicas ou de ressecgao 
de cancer, AVC agudo com paralisia de membros, TEV 
previa e trombofilias. Os principals esquemas profilaticos 
disponiveis sao HNF (5.000 UI, SC, a cada 8 ou 12 horas, 
embora seja questionada a diferenga de eficacia entre elas), 
HBPM (enoxaparina, 40 mg, SC, a cada 24 horas; nadropa- 
rina, 2.850 UI a 5.700 UI, SC, a cada 24 horas; dalteparina, 
2.500 a 5.000 UI, SC, a cada 24 horas), AVK (iniciado no 
dia anterior ou na noite da cirurgia, com INR-alvo entre 2 
e 3) fondaparina (2,5 mg, SC, a cada 24 horas), dabigatrana 
(220 mg, VO, a cada 24 horas) e apixabana (5 mg, VO, a 
cada 24 horas). A dose deve ser maior em pacientes com 
obesidade morbida (IMC maior do que 35 - enoxaparina, 
40 mg, SC, a cada 12 horas). 

As HNFs em "minidose" podem ser aplicadas de 1 
a 2 horas antes da cirurgia, as HBPMs administradas 
12 horas antes da cirurgia ou 12 a 24 horas apos, tendo 
como alternativa iniciar metade da dose profilatica alta 


de 4 a 6 horas antes da cirurgia, atingindo a dose plena 
no dia seguinte, e fondaparina de 6 a 8 horas apos o pro- 
cedimento ou no dia seguinte. O periodo de realizagao 
da profilaxia e empiricamente determinado conforme 
a duragao da imobilidade e demais fatores de risco, em 
geral de 7 a 10 dias. Recomenda-se medidas gerais (evitar 
roupas apertadas, fazer hidratagao adequada e contragao 
repetida das panturrilhas) para pacientes que realizarao 
viagens aereas prolongadas (por mais de 8 horas), reser- 
vando medidas adicionais (meia elastica de compressao 
graduada [MECG] durante o voo ou HBPM antes da 
partida) em casos com fatores de risco adicional. 

Se houver contraindicagoes, pode-se utilizar medidas 
mecanicas, como MECG em geral, abaixo do joelho com 
compressao entre 15 e 30 mmHg), compressao pneu- 
matica intermitente, bomba de pes ou, raramente, FVC 
removivel/temporario. Nos casos de risco muito elevado, 
pode-se associar metodos farmacologicos e mecanicos. 
Nao se deve utilizar acido acetilsalicilico como profilaxia 
para TEV, e tambem nao e recomendado o rastreamento 
de rotina por ultrassonografia Doppler venosa. 

E importante considerar a manutengao da profilaxia 
apos a alta hospitalar. Os pacientes que foram submetidos 
a cirurgias ortopedicas devem manter a tromboprofilaxia 
ate 35 dias apos a alta, e aqueles que realizaram cirurgia 
oncologica, por, pelo menos, 28 dias (Tab. 113.6). 










































































































TABELA 113.6 Estratificacao de risco e correspondentes medidas profilaticas para pacientes com TEV 


Risco Baixo Moderado Alto 


Pacientes clfnicos 

• Pacientes que deambulam 
por mais de 50% do tempo 

• Pacientes acamados 

• Maioria dos pacientes cllnicos 
hospitalizados 

• Historia de TEV previa 

• AVC com paralisia 

• Cancer ativo 

• Lesao na medula espinal 

• Trombofilias de alto risco 2 

Pacientes cirurgicos 

• Pacientes que deambulam 

• Pacientes acamados 

• Cirurgias maiores com os 


por mais de 50% do tempo 

• Maioria dos pacientes 

fatores de risco citados acima 


• Cirurgias com anestesia 

cirurgicos 

• Cirurgia ortopedica maior 3 


geral de menos de 30 


• Politraumatismo 


minutos 



Profilaxia farmacologica 

• Deambulacao precoce 

• HNF em minidose 

• HBPM 

recomendada' 


• HBPM 

• AVK 



• Fondaparina 

• Fondaparina 




• Dabigatrana 4 




• Apixabana 4 




• Profilaxia farmacologica e 


medidas mecanicas 

1 Se a profilaxia farmacologica for contraindicada, pode-se utiLizar medidas mecanicas (meias elasticas de compressao graduada e/ou compressao 
pneumatica intermitente). 

2 As trombofilias de alto risco podem ocorrer em pacientes com deficiencia de proteina C ou S ou antitrombina, homozigose para fator V de Leiden 
ou mutacao do gene da protrombina, smdrome antifosfolipideo. 

3 Sao consideradas cirurgias ortopedicas maiores: protese de quadril, protese de joelho e correcao de fratura de femur; 

4 Dabigatrana e apixabana foram testadas ate o momento somente em cirurgias ortopedicas. 


Situacoes especiais 

Periodo perioperatorio. No manejo perioperatorio 
de pacientes em uso regular de anticoagulantes orais, 
deve-se considerar os riscos de tromboembolia e compli- 
cagoes hemorragicas associados a diferentes estrategias 
de anticoagulagao. Enquanto o risco de sangramento esta 
relacionado fundamentalmente com o local e o tipo de 
cirurgia, o risco de tromboembolia esta ligado a indicagao 
previa para o uso regular de anticoagulantes, ao periodo 
decorrido desde o episodio de trombose, ao tipo de pro- 
cedimento a ser realizado e ao carater da cirurgia (eletiva 
ou de urgencia). Os pacientes com TEV devem evitar, se 
possivel, cirurgias durante o primeiro mes de tratamento, 
devido ao alto indice de recorrencia. Nesses pacientes, se 
a cirurgia for imprescindivel, deve-se suspender o uso de 
anticoagulante oral por quatro doses (ou utilizar vitamina 
K oral em baixa dose, 1 a 3 mg) e iniciar a administragao 
de heparina quando o INR for menor do que 2, cessando 
a utilizagao de HNF seis horas antes do procedimento 
ou de HBPM 24 horas antes, reiniciando 12 horas apos o 
procedimento conforme liberagao da equipe cirurgica. 2 
Os novos anticoagulantes, como os inibidores diretos 
da trombina, sao alternativas disponiveis. Nos casos de 
urgencia, reverte-se os AVKs com vitamina K intraveno- 
sa e/ou uso de plasma fresco. Em casos em que ha risco 
trombotico muito alto e contraindicagao aos anticoagu¬ 
lantes, indica-se a colocagao de FVC inferior removivel. E 


relevante tambem o uso de cateter peridural em relagao 
ao uso de anticoagulantes, em dose terapeutica ou preven¬ 
tive pelo risco de hematoma espinal, sendo importante 
aguardar a redugao do efeito anticoagulante para realizar 
a insergao e a retirada do cateter. Nesses casos, nao se 
deve utilizar anti-inflamatorios nao esteroides para nao 
potencializar o sangramento. Em procedimentos odon- 
tologicos, os pacientes podem ser operados com INR na 
faixa terapeutica (no limite inferior ao do alvo) e utilizar 
agentes hemostaticos topicos (p. ex., acido tranexamico). 

TVP de membros superiores. Aocorrencia de tvp 
em membros superiores esta fortemente relacionada ao 
uso de cateteres venosos centrais (incluindo cateteres 
centrais de insergao periferica, cabos de marca-passo e 
similares), a realizagao de quimioterapia, trombofilia ou 
ao esforgo vigoroso principalmente de membro dominante 
(smdrome de Paget-Schroetter). Entretanto, o risco de TEP 
da TVP em veia axilar ou subclavia parece ser menor do 
que o de TVP iliofemoral, ocorrendo em cerca de 10 a 15% 
dos pacientes, embora o risco de TEP fatal seja baixo. 4 O 
principal achado e o edema do membro afetado. Em geral, 
o diagnostico e realizado por meio de ultrassonografia 
venosa de compressao ou com Doppler e, em alguns casos, 
venorressonancia magnetica ou flebografia. A retirada do 
cateter imediatamente nao e recomendada nas diretrizes, 
tendo em vista o risco de deslocamento do trombo. O 
tratamento tipico e o anticoagulante, mantido por, pelo 
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menos, tres meses. Tambem se pode utilizar tromboli- 
tico local por meio de infusao prolongada, angioplastia, 
trombectomia por cateter ou cirurgica e colocagao de FVC 
superior. A indicagao de profilaxia e questionada, sendo 
que alguns autores recomendam (os consensos nao) o uso 
de varfarina, 1 mg ao dia, sem monitoragao, ou HBPM 
em pacientes que utilizam cateter central para quimiote- 
rapia. As complicagoes possiveis sao recorrencia de TVP, 
TEP, extensao local com slndrome de veia cava superior, 
sindrome pos-trombotica e raramente obito. 

TVP da panturrilha. A ocorrencia de trombose venosa 
da panturrilha e frequente sobretudo nos pacientes com 
risco nao tao elevado (esses ultimos, em geral, desenvol- 
vem TVP proximal). Nesse local, a trombose apresenta 
baixo risco de TEP (menor do que 5%), menos casos de 
recorrencia e sindrome pos-trombotica, em geral e assin- 
tomatica e raramente fatal. 56 Porem, em 15% dos casos, 
ocorre extensao proximal da trombose, sendo que, destes, 
40 a 50% causaram TEP significativa. Essa progressao 
geralmente ocorre nos primeiros 14 dias do processo. 
Estabelece-se o diagnostico em geral por ultrassonografia 
venosa. A conduta indicada como regra e o tratamento 
anticoagulante por 6 a 12 semanas, sobretudo para os 
individuos sintomaticos. Alternativamente, pode-se nao 
indicar o uso de anticoagulantes para os pacientes e rea- 
lizar a ultrassonografia Doppler venosa seriado (p. ex., 
em 3, 7 e 14 dias). Se nao houver progressao para TVP 
iliofemoral, provavelmente havera resolugao espontanea 
com minimo risco de TEP. 

Getacao e lactacao. O ciclo gravidico-puerperal e um 
perlodo de risco para ocorrencia de TEV (cinco vezes mais 
do que para a populagao em geral), sobretudo no ultimo 
trimestre e no puerperio ate seis semanas. 2 E mais dificil 
reconhecer os sintomas, e nao ha escore clinico validado. 
Estabelece-se o diagnostico por ultrassonografia Doppler 
venosa nas pacientes com sintomas de TVP: pela cinti- 
lografia pulmonar perfusional naquelas com sintomas 
de TEP e por raio X de torax normal e angiotomografia 
computadorizada de torax naquelas com raio X anormal, 
sendo que, havendo resultados indeterminados, e possivel 
associar esses metodos. 57 Nao se recomenda a realizagao 
de dosagem de D-dimeros para descartar a possibilidade 
de TEP. O tratamento de escolha e o uso de HBPMs com 
monitoragao pelo antifator Xa (semanal e, apos estabi- 
lizagao, mensal, com alvo de 0,3 a 1,1 U/mL 3 a 6 horas 
apos a dose). 58 O tratamento anticoagulante pleno deve 
ser mantido por, no minimo, 30 dias, podendo, apos, ser 
reduzida a dose da HBPM para um quarto sem monito¬ 
ragao ou manter a dose plena com monitoragao. Quando 
as HBPMs nao estao disponiveis, pode-se utilizar a HNF, 
SC, com dose ajustada pelo TTPa ou pela dosagem do 
antifator Xa. Deve-se manter a administragao de anti¬ 


coagulantes por, pelo menos, seis semanas apos o parto, 
prolongando para, no minimo, tres meses nos casos de 
TEV durante o terceiro mes ou por mais tempo, variando 
de acordo com outros fatores de risco. Proximo ao parto, 
pode-se administrar HNF, IV, continua e suspender a 
infusao seis horas antes do parto, ou manter o uso de 
HBPM e suspende-lo 24 horas antes, reiniciando assim 
que possivel. Os tromboliticos e os FVCs podem ser uti- 
lizados excepcionalmente. As pacientes com TEV previa 
podem apresentar recorrencia durante a gestagao de ate 
11%, devendo realizar profilaxia preferencialmente com 
HBPM e monitoragao do antifator Xa (a dose em geral 
precisa ser dobrada apos a vigesima semana). Ressalta-se 
que o uso de cumarinicos sao contraindicados na gravidez 
devido ao risco de embriopatia (condromalacia punctata e 
hemorragia fetal), mas podem ser indicados no puerperio. 
As HNFs e as HBPMs podem ser utilizadas na lactagao. 

Trombofilias. O estado trombofilico (i. e., a tendencia 
a trombose) pode ser hereditario ou adquirido. A ocor¬ 
rencia de trombofilias hereditarias esta ligada a produgao 
anormal geneticamente determinada (qualitativa ou 
quantitativamente) de fatores relacionados a hemostasia. 
Ja a trombofilia secundaria e decorrente de alteragoes 
indiretas no mecanismo hemostatico que favorecem a 
trombose e sao provocadas por doengas ou condigoes, 
como as sindromes mieloproliferativas, as neoplasias ma- 
lignas, a gravidez, o uso de anticoncepcionais orais, entre 
outras. Algumas delas, como a hiper-homocisteinemia, 
podem tambem ocorrer devido a alteragoes geneticas e/ou 
deficiencia de acido folico e vitamina B ir A trombofilia 
mais comum e a mutagao do fator V de Leiden (R506Q), 
que ocorre em ate 5% da populagao branca e em ate 20% 
dos pacientes com TEV. 2 Fenotipicamente, ela induz re- 
sistencia a proteina C. A mutagao 20210A do gene da pro- 
trombina ocorre em cerca de 7% dos pacientes com TEV, 
sendo a segunda trombofilia hereditaria mais comum. 
Nao se recomenda avaliagao de rotina para trombofilia. 59 
Sugere-se investigagao de trombofilia nas seguintes 
situagoes: TEV antes dos 60 anos (menos de 50 anos), 
historia de TEV sem causa aparente ou recorrente, evento 
trombotico em sitio incomum (nao provocado, em mem- 
bro superior, trombose de seio sagital) e historia familiar 
de TEV principalmente em jovens. Realizar testes nos 
individuos para verificar se apresentam trombofilia com 
exames laboratoriais sofisticados e muito dispendioso, de¬ 
vendo a investigagao ser racional, ja que muitas vezes nao 
ira alterar a conduta terapeutica. Sugere-se inicialmente 
avaliar as mutagoes do fator V de Leiden e a variante da 
protrombina (pela importancia de sua prevalencia nos 
estudos disponiveis), a hiper-homocisteinemia (pela 
possibilidade de tratamento vitaminico) e os anticorpos 
antifosfolipideos (pela importancia na manutengao de 
intensidade e duragao do tratamento preventivo), sendo 
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que todas as avaliagoes podem ser realizadas mesmo no 
momento do episodio agudo. Os demais testes, ativida- 
de da antitrombina, da proteina C e S, cuja prevalencia 
nos pacientes com TEV e menor do que 0,5%, podem 
ser realizados na sequencia (mas devem ser feitos pelo 
menos 30 dias apos o episodio agudo e dependendo do 
anticoagulante utilizado). Em relagao a trombofilia por 
cancer, nao se deve realizar investigagao extensa buscando 
neoplasia oculta, mas se pode, alem de um exame clinico 
completo, realizar os exames recomendados para a idade 
(p. ex., mamografia, colonoscopia) e os demais conforme 
as alteragoes verificadas. Em casos de trombofilias de 
alto risco (homozigose para fator V de Leiden ou mutagao 
da protrombina, ou heterozigose combinada, sindrome 
antifosfolipideo, deficiencia de proteina C ou S ou de 
antitrombina), deve-se manter o tratamento anticoagu¬ 
lante durante toda a vida se possivel. As heterozigoses 
isoladas e a hiper-homocisteinemia nao alteram o periodo 
de realizagao do tratamento anticoagulante geralmente 
recomendado. 

Hipertensao pulmonar tromboembolica cronica 

(HPTC) . A incidencia de HPTC apos um episodio de TEP 
aguda e em torno de 5% em dois anos, embora em 50% dos 
casos nao seja identificado um episodio previo de TEP. 2 3 ’ 
Pode-se verificar anticoagulante lupico em ate 10% dos 
casos (achado mais comum). O principal sintoma e a disp- 
neia progressiva, e a ocorrencia de sincope e um sinal que 
deve alertar para a possibilidade de doenga avangada. Em 
geral, o ecocardiograma gera suspeita pelos achados de hi¬ 
pertensao pulmonar. O exame de triagem e a cintilografia 
pulmonar perfusional, que, quando apresenta resultado 
normal, afasta o diagnostico. Quando a cintilografia 
evidencia resultado anormal, a investigagao e comple- 
mentada pela angiotomografia computadorizada de torax, 
arteriografia, cateterismo cardiaco direito e investigagao 
de trombofilias/neoplasia. Todos os pacientes devem uti- 
lizar anticoagulantes, exceto se houver contraindicagoes. 
Para os casos de trombos centrais, o tratamento indicado 
e a tromboendarterectomia, geralmente com excelentes 
resultados. Nos casos de trombos periferios, pode-se tentar 
o uso de farmacos especificos para hipertensao pulmonar, 
como prostaglandinas (epoprostenol, iloprosta), inibidores 
da fosfodiesterase (sildenafil, tadalafil) ou antanogistas 
dos receptores da endotelina (bosentana, ambrisentana). 4 


EMBOLIAS PULHONARES 
NAO TR0MB0EMB6LICAS 

A embolia pulmonar nao tromboembolica pode ocorrer 
por embolizagao para circulagao pulmonar de celulas 
(adipocitos, hematopoieticas, amnioticas, trofoblasticas, 
neoplasicas), bacterias, fungos, corpos estranhos ou gas. 


Os mecanismos fisiopatologicos dessas entidades parecem 
ir alem da simples obstrugao mecanica, podendo provocar 
reagao inflamatoria pulmonar e sistemica. As apresen- 
tagoes podem ser tanto agudas quanto cronicas, sendo 
necessario alto grau de suspeigao. Na maior parte delas, 
o quadro e diverso da TEP aguda. O resumo de etiologia, 
apresentagao clinica, diagnostico e tratamento das prin¬ 
cipals embolias pulmonares nao tromboembolicas esta 
apresentado na Tabela 113.7. 4 ' 3160 


CASO CLINICO C0MENTAD0 

A paciente apresentou quadro clinico de provavel TEP 
aguda (escore de Wells de4,5). Nessa situagao, a dosagem 
de D-dimero nao descartou a possibilidade de TEP com 
seguranga e nao deveria ter sido solicitada. A conduta 
mais indicada para essa paciente era a realizagao direta 
de um exame de imagem para diagnostico de TEP. Nao 
e incomum que os sintomas de TEP sejam transitorios, 
tendo em vista os mecanismos adaptativos e a depuragao 
dos mediadores liberados (serotonina e tromboxano). A 
apresentagao clinica foi de sindrome pleuritica, relacio- 
nada, em pacientes sem doenga cardiopulmonar previa, a 
tromboembolias mais perifericas e de menor repercussao. 
A recorrencia que ocorreu, devido a TEP nao tratada, foi 
mais grave, havendo hipoxemia significativa. Na CTI, a 
paciente realizou tratamento anticoagulante com hepa- 
rina nao fracionada e angiotomografia computadorizada 
de torax, a qual evidenciou TEP extensa (Fig. 113.11). Em 
48 horns, a paciente teve alta da CTI e, em uma semana, 
do hospital, apresentando-se assintomatica e utilizando 
anticoagulante oral. 



FIGURA 


113.11 


Angiotomografia de torax com trombos centrais bilaterais 
(setas). 
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TABELA 113.7 Embolias pulmonares nao tromboticas 

Tipo Contexto Manifestacdes clinicas 


Gasosa (venosa) 


• Cirurgias (neurologica, 
laparoscopicas, 
otorrinolaringologicas) 

• Cateter venoso central (insercao, 
remocao) 

• VM invasiva 


Dispneia subita 
Colapso cardiovascular 
Sintomas neurologicos, se 
houver embolia paradoxal 


Gordurosa 


• Fraturas de ossos longos e pelve 

• Cirurgias ortopedicas, 
lipoaspiracao 


• Triade (50%) 

• Disfuncao respiratoria 

• Alteracao neurologica 
(confusao, coma) 

• Petequias 


Neoplasica 


• Neoplasia de orgaos solidos 
(mama, pulmao, estomago, colo) 


• Normalmente neoplasia ja 
conhecida 

• Dispneia progressiva 

• Sinais de cor pulmonale 


Septica 


• Endocardite bacteriana de 
cavidades direitas 

• Uso de cateteres venosos centrais 

• Uso de drogasIV 

• Infeccoes pelvicas ou de cabeca/ 
pescoco (sindrome de Lemierre) 


• Febre 

• Sintomas respiratorios 

• Achados relacionados ao sltio 
deorigem da infeccao 

• Manifestacoes da embolizacao 

* » 

para outros orgaos 


Outras embolias 2 Conforme o contexto 

• Liquido amniotico - gestacao 

• Particulados - uso de drogas IV, 
colocacao de silicone, fragmento 
de cateteres 

• Esquistossomose - embolia dos 
ovos (mas nao e a patogenese 
principal) 

• Flidatidose - ruptura de cistos nas 
cavidades cardiacas direitas 


• 0 tempo de instalacao 
depende da quantidade e do 
tipo de material embolizado 

• Dispneia e o sintoma 
predominate 


TC, tomografia computadorizada; VM, ventilacao mecanica; LBA, lavado broncoalveolar. 

* Em todos os casos, o tratamento tambem envolve manejo respiratorio e hemodinamico. 
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Metodos diagnosticos 


Tratamento* 


• Ecocardiografia: metodo deescolha 

• TC de torax; confiavel apenas em casos de 
embolias gasosas maiores 

• Cintilografia e arteriografia; defeitos 
perfusionais transitorios 

• Raio X de torax inicialmente normal, apos, 
inf iltrado alveolar 

• TC de torax com inf iltrado em vidro 
despolido e consolidates 

• Material lipfdico encontrado no sangue, 
escarro, urina, LBA, mas nao essencial 
para o diagnostico 

• Principal medida e afastar TEP 

• Raio X de torax normal em paciente 
dispneico com cancer deve gerar suspeita 
de embolia neoplasica 

• Cintilografia perfusional com 
padrao moteado (multiplos defeitos 
subsegmentares) - sinal do contorno 

• Coleta de sangue da via distal de cateter 
da arteria pulmonar 

• Flemoculturas para bacterias aerobias, 
anaerobias e fungos 

• Raio X e TC de torax com lesoes bilaterais 
(infiltrados esparsos, nodulos cavitados, 
derrame pleural) 

• Ecocardiograma (transesofagico) se 
houver suspeita de endocardite 

• Em geral, diagnostico clinico - sintomas/ 
sinais compativeis, contexto clinico e 
exclusao de outros diagnosticos 

• Biopsia transbronquica ou cirurgica com 
analise especffica do material amostrado 


Posicao supina 

Cessacao da entrada de ar 

» 

Oxigenio em altas 
concentracoes (100%) 
Aspiracao por cateter venoso 
central 

Tratamento de suporte 
Corticoide: uso profilatico em 
pacientes com alto risco para 
embolia gordurosa 
Estabilizacao precoce das 
fraturas 


Tratamento de suporte 
Quimioterapia em casos 
de neoplasias sensiveis 
(coriocarcinoma, mama, tumor 
de Wilms) 

Resseccao da lesao primaria 
(rim, coriocarcinoma, mixoma 
atrial) 


Antimicrobianos em doses 
elevadas (apropriadas aos 
microrganismos presumidos) 
Remocao de cateteres centrais 
Anticoagulacao (controversa) 
Manejo da fonte da infeccao 


Tratamento de suporte na 
maioria dos casos 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 40 anos, relata insonia ao seu clinico. 0 medico ja acompanha a pa- 
ciente ha alguns anos e percebe que ela esta preocupada sempre que realiza exames ou necessita 
de alguma medicacao. Ao ser questionada sobre essa preocupacao, afirma que desde a faculdade 
sente-se ansiosa em relacao a varios assuntos, tais como trabalhos que precisa entregar, financas 
no final do mes (mesmo sem nunca ter tido problemas financeiros), assuntos de famUia com os 
quais suas irmas lidam de forma mais tranquila ou mesmo questoes do dia a dia. Ela relata que vir 

ao medico e um problema, pois precisa desmarcar compromissos, nao sabe como vai fazer para 

\ 

buscar os filhos na escola, tern que chegar na hora marcada, etc. As vezes sente dor de cabeca e 
tensao muscular com tanta preocupacao. Ela diz nao ver necessidade de realizar rituais para aliviar 
as preocupacoes ou as crises espontaneas de medo intenso. A paciente sente que seu modo de ser 
a sobrecarrega e, nos ultimos meses, tem-se sentido cansada e triste. 


DEFINICAO 

m 

O principal sintoma do transtorno de ansiedade genera¬ 
lizada (TAG) e a preocupacao excessiva e cronica, dificil 
de ser controlada, relacionada a diversas areas que fazem 
parte do cotidiano normal das pessoas. Associados a ela, ha 
uma serie de sintomas fisicos e psicologicos. Para o clinico, 
os pacientes podem apresentar queixas de fadiga, insonia, 
irritabili dade, tensao muscular e sintomas somaticos. O TAG 
esta associado a incapaddades, redugao na qualidade de vida, 
automedicagao, suicidio e um alto uso do sistema de saude. 1 ^ 

EPIDEMIOLOGIA 

A prevalencia de TAG ao longo da vida e de cerca de 6%. Af e- 
ta mulheres com mais frequencia (2:1) e esta relacionado a 
uma alta prevalencia de comorbidades psiquiatricas (68%), 
sendo as mais comuns depressao, outros transtornos de 
ansiedade e abuso de substancias. 2 Em geral, apresenta-se 
inicialmente em pacientes por volta dos 30 anos. 3 


ETIOLOGIA E PATOGENESE 

Os fatores etiologicos e os fisiopatologicos do TAG estao 
entre os menos estudados nos transtornos de ansiedade. 
Especula-se que alteragoes na estrutura e na fungao 
da amigdala, como ocorre tambem em casos de outros 
transtornos em que o medo e o sintomas central, podem 
estar associadas ao TAG. Anormalidades no complexo 
GABA-benzodiazepinico e serotonergico tambem pare- 
cem estar implicadas nesse transtorno. Como em outros 
transtornos psiquiatricos, a hipotese de uma etiologia 
mediada por vulnerabilidade genetica e fatores ambientais 
e a mais aventada. 3 - 4 

Hereditariedade 

A herdabilidade e a genetica do TAG sao ainda pouco es- 
tudadas. A literatura aponta para uma maior prevalencia 
em familias que ja apresentam o transtorno. 4 
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SINAIS E SINTOMAS 


TRATAHENTO 


Os Criterios diagnostics para TAG sao: 2 

Excessiva ansiedade e preocupagao (expectativa apre- 
ensiva) durante, no mmimo, seis meses a respeito de 
uma serie de atividades da vida diaria. 
Reconhecimento da dificuldade para controlar as 
preocupagoes. 

Ansiedades e preocupagoes associadas a, pelo menos, 
tres dos seguintes sintomas: inquietude, sensagao de 
"estar no limite", cansago, dificuldade de concentragao, 
irritabilidade, tensao muscular, disturbios do sono. 
Os sintomas nao devem estar relacionados a outros 
transtornos psiquiatricos ou clinicos. 

• Ha sofrimento e prejuizo associado aos sintomas. 

Algumas perguntas que podem auxiliar a triagem de 
pacientes com TAG: 2 

Com que tipo de coisas voce se preocupa? 

Voce se preocupa de forma excessiva com situagoes 
do cotidiano, por exemplo, familia, saude, trabalho, 
dinheiro? 

• As pessoas proximas o veem como preocupado de- 
mais? 

• E dificil controlar suas preocupagoes? Elas dificultam 
o sono e/ou o fazem sentir-se fisicamente doente, 
cansado? 

Sob perspectiva cognitiva, o TAG apresenta algumas 
caracteristicas que o diferenciam dos demais trans¬ 
tornos de ansiedade. Nesses pacientes, existem, de 
modo geral, mais cognigoes relacionadas a confrontos 
interpessoais, competencia, aceitagao e preocupagbes 
com os outros ou com questoes menores. Os pacientes 
com transtorno do panico, por exemplo, apresentam 
mais preocupagoes relacionadas a sintomas fisicos. 
Distorgoes nos processamentos da informagao tambem 
caracterizam o TAG: tendencia a selecionar e registrar 
informagoes relacionadas a ameagas e dificuldades 
perante o confronto com ambiguidades. A metapre- 
ocupagao (preocupagao com a propria preocupagao) 
soma-se aos demais sintomas. 4 

DIAGNtiSTICO 

A existencia de outros transtornos psiquiatricos deve 
sempre ser avaliada se houver hipotese diagnostica de TAG 
em um paciente, devido ao elevado grau de comorbidade 
(inclusive com o transtorno de humor bipolar). Alguns 
transtornos clinicos tambem devem ser descartados, como 
doengas endocrinas ou cardiologicas, reagao a determi- 
nado medicamento ou sindrome de retirada. 


Medicamentos antidepressivos devem ser adminis- 
trados inicialmente em doses baixas, pois podem 
piorar a ansiedade e assustar o paciente. Por exemplo, 
iniciar com meio ou um quarto de comprimido de 
paroxetina, 20 mg. 


Farmacoterapia 2 - 3 ' 5 ' 6 
Tratamentos de primeira linha: 

ISRS*, venlafaxina, mirtazapina, duloxetina, prega- 
balina. 

Os antidepressivos, alem de reduzirem os sintomas 
do TAG, tratam tambem o transtorno depressivo fre- 
quentemente associado. 

Apesar do alivio rapido e significativo dos sintomas 
com benzodiazepinicos, estudos sugerem que, apos 
quatro a seis semanas, seus efeitos nao sejam superio- 
res aos do placebo. Podem ser utilizados em situagoes 
agudas ou durante periodos curtos (ate 4 semanas). 
O tempo de resposta dos sintomas ao tratamento em 
geral e mais longo que o da depressao, ao menos 6 a 
12 semanas. 

• Recomenda-se manter o tratamento durante, pelo 
menos, um ano, possivelmente muitos pacientes ne- 
cessitarao de tratamento por mais tempo. 


I Terapia cognitivo-comportamental 
_ (TCC ) 23 

E mais efetiva na redugao dos sintomas de TAG do 
que terapias nao especificas. 

A redugao de sintomas pode ser comparada ao bene- 
ficio do tratamento com medicagao. 

Mantem beneficios a longo prazo. 

Pode ser realizada de forma individual ou em grupo. 
Alguns elementos da TCC no TAG sao os seguintes: 
tecnicas de relaxamento, psicoeducagao (explicagoes 
sobre o transtorno e o tratamento, leituras), interven- 
goes cognitivas (reavaliagao das crengas, questoes a 
respeito de tolerancia a incerteza e perfeccionismo, 
probabilidades e realidade a respeito das preocupa¬ 
goes), exposigoes (desenvolvimento gradual de tole¬ 
rancia diante das situagoes de ansiedade), tecnicas 
para regular a emogao (estrategias de relaxamento). 


* ISRS, inibidores seletivos da recaptagao de serotonina. 





tecnicas e estrategias de resolugao de problemas e 
prevengao de recaidas. 


CASO CLINICO COHENTADO 

O quadro descrito e tipico de TAG. E importante ressal- 
tar que o diagnostic*) dificilmente sera estabelecido se 
o medico nao cogitar a ocorrencia do transtorno, nem 
fizer perguntas mais especificas. Existem diversas quei- 
xas fisicas que, se medicadas de forma sintomatica, nao 
resolvem o problema. Deve-se descartar a possibilidade 
de a preocupagao estar relacionada a outro transtorno 
de ansiedade (compulsoes e crises espontaneas de an- 
siedade sao negadas) e investigar depressao. Embora essa 
paciente tenha se sentido triste (pode-se investigar mais 
especificamente episodio depressivo maior) nos ultimos 
meses, ela apresenta o quadro de preocupagoes ha mais 
tempo. Devido a associagao de sintomas de TAG e sin- 
tomas depressivos, um antidepressivo e uma boa opgao 
de tratamento (excluindo-se sempre o transtorno do 
humor bipolar). Os efeitos colaterais e as especificidades 


do paciente sao importantes na escolha do medicamento. 
Pode-se indicar tambem TCC. 
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CASO CLINICO 

Uma paciente dosexofeminino, 53anos, hatresmesesrealizou mastectomia radicaldireita porcancer 
de mama. Durante o esvaziamento axilar, ocorreu lesao nervosa, que causou deficit motor e dor cro- 
nica no membro superior do mesmo lado. Terminou o tratamento oncologico restante e, atualmente, 
utiliza tamoxifeno. 0 mastologista observa a tristeza e o desanimo da paciente, que esta 4 kg mais 
magra desde sua ultima revisao, mas ele nao relaciona a perda de peso a causa clinica. A paciente 
relata dificuldade para iniciar o sono e mostra desesperanca quanto ao futuro. 0 medico pensa: "sera 
uma reacao normal, esperada? Ha situacoes dificeis mesmo! Se fosse comigo, tambem estaria mal? 
Vale a pena medicar se ha problemas reais? Sera que sou eu que devo abordar depressao?” 


DEFINICAO 

m 

A depressao e uma doenga cronica e de elevada prevalen- 
cia. Causa sofrimento para o individuo, para a sua familia 
e prejmzos a sociedade. Estima-se que, em 20 anos, ela seja 
a sua segunda causa de incapacidade no mundo. Alem de 
seus prejulzos diretos, tambem pode piorar o prognostico 
de outras doengas medicas, como ja bem estabelecido 
em sua associagao com a doenga cardiovascular e com 
outras doengas cronicas. Constata-se, atualmente, que 
esse transtorno em geral e subdiagnosticado e subtratado. 
E importante que o reconhecimento da depressao e, ao 
menos, nogoes basicas de seu tratamento fagam parte do 
conhecimento medico em sua formagao e pratica clinica 
habitual. 12 

EPIDEMIOLOGIA 

A prevalencia de depressao maior ao longo da vida, ob- 
servada em um estudo epidemiologico americano, foi de 
16,2%. 3 A idade mais frequente de apresentagao inicial 
dos sintomas e entre os 25 e os 30 anos, e as mulheres 
sao duas vezes mais afetadas do que os homens. Ha fre¬ 


quente ocorrencia de comorbidade com transtornos de 
ansiedade, uso de substancias e transtornos de controle 
de impulsos. Um risco significativo para o desenvolvi- 
mento de um episodio depressivo e ja ter apresentado 
depressao maior. Um episodio depressivo implica um 
risco de 50% de um novo; dois ou mais episodios, 70 a 
90%. 4 5 Um estudo brasileiro verificou depressao maior 
em 29% de pacientes hospitalizados por motivos clinicos. 
Em algumas populagoes portadoras de doengas clinicas 
cronicas, os indices dos diversos graus de depressao sao 
bastante altos (60% dos pacientes oncologicos, cerca de 
30% dos pacientes com doenga renal, 43% de portadores 
de HIV, cerca de 20% dos portadores de artrite reumatoide, 
entre outros). 6 7 Entre os tipos de depressao, 30 a 60% sao 
resistentes (realmente nao responsivas a doses e periodos 
adequados de antidepressivos) aos tratamentos habituais, 
sendo necessarias condutas mais elaboradas/especificas. 7 

ETI0L0GIA 

Sobre a etiologia da depressao, discute-se atualmente 
interagoes entre o genotipo (heranga genetica que pode 
conferir vulnerabilidade ou nao vulnerabilidade) e o 
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ambiente (estressores aos quais todos os individuos sao 
expostos ao longo da vida, mas de modo diferente quanto 
a intensidade e ao tempo de duragao). Somando-se ao 
que e geneticamente herdado, ocorrem modificagoes no 
epigenoma apos o nascimento. Essas sao direcionadas 
por experiencias/situagoes de vida, que tambem influen- 
ciam na determinagao final de um fenotipo depressivo. 
Entre os fatores externos de protegao ou vulnerabilidade 
ao transtorno depressivo, o estilo parental (atitudes dos 
cuidadores que geram um clima emocional na crianga) 
apresenta influencia significativa. 7 


PATOGENESE 

A patogenese da depressao envolve teorias sobre anorma- 
lidades relacionadas as aminas biogenicas, a regulagao 
neuroendocrina e aos sistemas cerebrais especificos. A 
serotonina e um importante regulador do sono, do apetite, 
da temperatura corporal, do metabolismo e da libido. Alem 
de participar da regulagao do ritmo circadiano e im bir a 
agressividade, ha uma menor quantidade de seus meta- 
bolitos na urina e no liquido cerebrospinal de pacientes 
deprimidos. A noradrenalina esta relacionada a sintomas 
depressivos como anergia, anedonia e redugao da libido; a 
dopamina, ainda que seja improvavel sua relagao primaria 
com a depressao, tern apresentado papel relacionado a 
alguns aspectos desse transtorno em observagoes experi- 
mentais; o glutamato, que exerce uma fungao importante 
na excitabilidade sinaptica e age na plasticidade cerebral, 
mostra-se alterado em pacientes deprimidos. A hiperati- 


vidade do eixo hipotalamico-hipofisario-suprarrenal em 
casos de depressao e um dos achados mais consistentes 
na psiquiatria. Os pacientes deprimidos apresentam con- 
centragoes elevadas de cortisol no plasma, na urina e no 
liquido cerebrospinal. Sugere-se que sejam areas cerebrais 
relacionadas aos transtornos depressivos os ganglios da 
base, o sistema limbico e o hipotalamo. 7 


HEREDITARIEDADE 

Ha cerca de duas a tres vezes mais risco de ocorrer depres¬ 
sao em familiares de primeiro grau de pacientes depri¬ 
midos do que na populagao em geral. Esse risco e ainda 
maior se o parentesco for com uma pessoa com depressao 
recorrente e apresentagao inicialmente precoce. Entre 21 
a 45% da variancia fenotipica da depressao e atribuida a 
fatores geneticos. 47 


SINAIS E SINTOMAS 

Conforme o DSM-IV-TR, as principals caracteristicas 
apresentadas por pacientes com depressao e seu periodo 
de duragao sao apresentados na Tabela 115.1. 8 


DIAGNOSTICO 

O diagnostico de transtornos depressivos e clinico. E 
importante realizar o diagnostico diferencial com o trans- 


TABELA 115.1 Principals caracteristicas e seu periodo de duracao de acordo com o transtorno depressivo 

Transtorno Principals caracteristicas Periodo de duracao 

Depressao maior Humor deprimido ou perda do prazer ou do interesse e, ao menos, quatro Ocorrem na maioria dos dias 

dos seguintes sintomas; alteracao de apetite, peso, sono ou atividade psi- ou na maior parte do dia por, 
comotora; diminuicao de energia; sentimentos de culpa ou inutilidade; re- no minimo, duas semanas. 
ducao na capacidade de pensar, concentrar-se ou tomar decisoes; pensa- 
mentos de morte, ideacao suicida ou tentativa de suicidio. Esses sintomas 
devem apresentar inicio recente ou piora de forma significativa. Ocorre 
tambem sofrimento emocional e prejuizo social ou ocupacional. 

Distimia Humor deprimido e dois ou mais dos seguintes sintomas: diminuicao do 

apetite ou hiperfagia; insonia ou aumento no periodo de sono; baixa ener¬ 
gia ou fadiga; baixa autoestima; pouca concentracao ou dificuldade em to¬ 
mar decisoes; sentimentos de desesperanca. Durante um periodo de dois 
anos, nao ha ausencia dos sintomas por mais de dois meses. Os sintomas 
nao se encaixam em um transtorno depressivo maior cronico ou residual. 

Ha sofrimento e prejuizo por esses sintomas. Outros sintomas tambem po- 
dem fazer parte desse transtorno, tais como sentimentos de inadequacao, 
pessimismo, desespero, perda generalizada por interesses e atividades 
gratificantes, retraimento social, sentimentos de culpa, preocupacoes com 
o passado, cansaco, sentimentos subjetivos de raiva e irritabilidade, dimi¬ 
nuicao na eficiencia e produtividade, dificuldades em pensar, dificuldades 
de memoria. 


Os sintomas devem ocorrer 
na maior parte do dia ou na 
maioria dos dias por, no mi¬ 
nimo, dois anos. 
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torno bipolar e com sintomas depressivos secundarios a 
causas cllnicas ou medicamentos. O transtorno bipolar 
pode manifestar-se inicialmente apenas por depressao, e 
o uso de antidepressivos sem um estabilizador de humor 
associado pode desencadear em pacientes bipolares uma 
"virada" maniaca. 

TRATAMENTO 

Os principios gerais para o tratamento de pacientes com 
depressao podem ser verificados no Quadro 115.1. 5 - 9 
Os principals farmacos utilizados para o tratamento 
de pacientes com depressao estao listados a seguir. 5 9 

I lnibidores seletivos da recaptacao da 
serotonina (ISRS) 

Como ja definido pelo nome, os ISRSs bloqueiam seleti- 
vamente a recaptagao da serotonina (5-HT) nos neuronios 
pre-sinapticos, aumentando sua disponibilidade na fenda 
sinaptica. Sua agao seletiva faz com que apresente pouco 
efeito sobre outros receptores, havendo poucos efeitos cola- 
terais. Sao medicamentos relativamente seguros no que diz 
respeito a possibilidade de intoxicagao. De modo geral, seus 
principals paraefeitos sao cefaleia, nauseas, diminuigao da 
libido, orgasmo retardado e insonia/sonolencia (Tab. 115.2). 

Antidepressivos trici'clicos 

Os antidepressivos triciclicos (amitriptilina, imipramina, 
clomipramina, nortriptilina) realizam sua agao anti- 
depressiva por inibir a recaptagao da norepinefrina, da 
serotonina e, em menor grau, da dopamina. Sua atuagao 


QUADRO 115.1 Principios gerais para o tratamento 

de pacientes com depressao 

• 0 tratamento objetiva remitir os sintomas; os quadros re- 
siduais sao fator de risco para depressoes futuras. 

• 0 tratamento farmacologico e possivelmente mais efetivo 
em pacientes com sintomas mais graves, no minino mo- 
derados. 

• Em pacientes com sintomas mais leves, e possivel que os 
efeitos colaterais sejam superiores aos potenciais bene- 
ficios. 

• Em casos de transtorno distimico, ha beneficio do trata¬ 
mento farmacologico. 

• 0 principal efeito antidepressivo de um medicamento 
ocorre a partir da segunda semana de tratamento. 

• Apos o periodo de duas semanas, se nao houver sinal de 
resposta, ver o paciente semanalmente por uma ou duas 
semanas; se permanecer sem resposta, considerar au- 
mento da dose. 

• 0 uso de inibidores seletivos da recaptacao da serotonina 
(ISRS) tern sido recomendado como primeira linha de tra¬ 
tamento por seu perfil de tolerancia e eficacia. 

• Entre os ISRSs, nao ha diferenca em relacao a acao anti- 

9 9 9 9 

depressiva. 

• Aescolha do medicamento e realizada por especificidades 
individuals relacionadas a perfil de efeitos colaterais, per¬ 
fil de interacoes medicamentosas, custos, etc. 

• Em um episodio unico, utiliza-se o tratamento por 6 a 12 
meses a partir da recuperacao dos sintomas; em casos de 
multiplos episodios, no minimo dois anos. 

• Os pacientes devem ser orientados quanto a sintomas de 
retirada. 

• Os pacientes devem ser orientados em relacao a possibi¬ 
lidade de ' virada'' maniaca no caso de apresentarem um 
transtorno bipolar que nao foi identificado. 


tambem em receptores histaminicos, colinergicos e adre- 
nergicos e responsavel por seus efeitos colaterais. Alguns 


TABELA 115.2 Inibidores seletivos da recaptacao da serotonina, doses e especificidades para o tratamento de pacientes 

com depressao 


ISRS 

Doses 

Especificidades 

Fluoxetina 

20-40 mg/dia 

Meia-vida longa, cerca de 2-3 dias. Inibidor forte do 2D6 e moderado do 1A2 e 2C19. 
Possfveis interacoes devem ser observadas. 

9 

Paroxetina 

20-60 mg/dia 

Inibidor forte do 2D6. Pode causar sonolencia; nesse caso, deve ser administrado 
a noite. Devido a sua meia-vida curta, frequentemente causa sindrome de retirada. 
Apresenta potente acao na recaptacao da serotonina e intenso efeito ansiolitico. 

Sertralina 

50-200 mg/dia 

Apresenta tolerabilidade e seguranca, inibidor fraco/moderado de alguns citocro- 

1 

mos. E considerado um dos antidepressivos mais seguros para ser utilizado duran¬ 
te a amamentacao (mesmo assim, com cautela e cuidados). 

Citalopram 

20-60 mg/dia 

Sua acao discreta sobre o P450 2D6 e aparente nao inibicao das enzimas 1A2, 2C19 
e 3A4 o tornam seguro em termos de interacao com outros medicamentos. 

Escitalopram 

10-20 mg/dia 

Tambem apresenta baixa probabilidade de interacao medicamentosa. 

Fluvoxamina 

50 - 300 mg/dia 

Pode causar aumento de enzimas hepaticas. Sendo um inibidor forte do 1A2 e do 
2C19, as interacoes medicamentosas devem ser consideradas. 

9 9 




estudos apontam a sua possibilidade de ser mais eficaz 
em casos graves de depressao, ainda assim, a literatura 
discute seu uso como medicamento de primeira linha 
devido aos efeitos colaterais e a possibilidade de intoxi- 
cagao grave com doses relativamente baixas (p. ex., mais 
de 1 g para a amitriptilina). Em media, suas doses tera- 
peuticas variam em torno de 150 mg/dia, sendo um pouco 
menores para a nortriptilina: 75 mg/dia (apresenta uma 
relagao dose-efeito curvilinea; concentragoes plasmaticas 
superiores perdem o efeito antidepressivo). Os principals 
efeitos colaterais observados durante o uso desses medi- 
camentos sao boca seca, constipagao, retengao urinaria, 
dificuldade na acomodagao visual e midriase, ganho de 
peso, sedagao, disfungao sexual, ortostase, anormalidades 
da condugao cardiaca e, em pacientes idosos, delirium. 
Algumas contraindicagoes relacionadas ao uso da maioria 
desses medicamentos sao infarto recente e disturbios da 
condugao cardiaca, retengao urinaria e ileo paralitico e 
glaucoma de angulo fechado. A nortriptilina apresenta 
melhor tolerabilidade do que os demais, menos ganho 
de peso e menos efeitos sobre o sistema cardiovascular. 
Interagoes medicamentosas devem ser observadas. 


Outros antidepressivos 

Existem diversos outros antidepressivos que tambem 
podem ser utilizados como de primeira linha (Tab. 115.3). 


•Nos casos leves a moderados de depressao, o uso de 
antidepressivos apresenta menos evidendas. Para 
essas situagoes, as modalidades de psicoterapia breve 
(terapia interpessoal e terapia cognitivo-comporta- 
mental [TCC]) talvez sejam opgoes mais adequadas. 

• Se nao houver resposta satisfatoria com a abor- 
dagem inicial, existem varias estrategias que 
podem ser seguidas: troca do antidepressivo, 
potencializagao do tratamento e combinagoes de 
medicamentos. 

• Caso ocorram sintomas graves, recomenda-se a 
associagao de medicamentos com TCC. 

• A eletroconvulsoterpia e um recurso eficaz no tra¬ 
tamento de pacientes com depressao, podendo ser 
indicada se houver resistencia ao tratamento, em 
situagoes especificas (resposta previa, necessidade 
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TABELA 115.3 Outros antidepressivos, doses e especificidades para o tratamento de pacientes com depressao 

Medicamento 

Doses 

Especificidades 

Venlafaxina 

75-300 mg/dia 

Inibidor da serotonina e noradrenalina (IRSN). Estudos apontam uma maior taxa 
de resposta e remissao quando comparado aos ISRSs. Pode causar elevacao da 
pressao arterial, em especial em doses superiores a 225 mg/dia. Deve-se ter 
cuidado quanto a sintomas de retirada. 

Duoloxetina 

60-120 mg/dia 

ISRN. Ha evidencia de superioridade (em doses de 120 mg/dia) em relacao aos 

ISRSs no tratamento de DM. Apresenta beneffcio em casos de transtornos do- 
0 

lorosos. E contraindicado para pacientes com insuficiencia hepatica, renal e/ou 
cardiaca grave. Causa sintomas de retirada. E um inibidor potente do 2D6. 

Desvenlafaxina 

50-100 mg/dia 

IRSN. Apresenta baixo potencial de interacoes medicamentosas. 

Agomelatina 

25-50 mg/dia 

Age nos receptores de melatonina, estabilizando o ritmo circadiano. Melhora 
o padrao de sono e apresenta poucos paraefeitos sexuais. Sua administracao 
requer cuidados em pacientes com algum grau de insuficiencia renal e e con¬ 
traindicado em pacientes com doenca hepatica. E contraindicado seu uso con- 
comitante ao de inibidores potentes do 1A2. E necessario realizar controle de 
transaminases. 

Tianeptina 

25-50 mg/dia 

Molecula derivada dos triciclicos, e segura quanto a efeitos colaterais. Farma- 
cocinetica pouco alterada pelo alcool ou por cirrose. 

Bupropiona 

150-300 mg/dia 

Age na dopamina e na noradrenalina. Apresenta poucos efeitos colaterais 
sexuais e de ganho de peso. E contraindicada para pacientes com epilepsia. 


Mirtazapina 


Trazodona 


Reboxetina 


15-45 mg/dia 


150-600 mg/dia 


4-12 mg/dia 


IRSN. Perfil favoravel em relacao a interacoes medicamentosas. Pode ocasionar 

9 9 

sedacao e aumento de peso. Sua contraindicacao e relativa em pacientes com 
glaucoma. 

E considerada um antidepressivo atipico e um antagonista serotonergico. Em 
doses baixas, e utilizada como hipnotico; em doses mais altas, a sedacao pode 
ser um efeito colateral. Priapismo e relatado com alguma frequencia. 

Inibidor da noradrenalina. Perfil favoravel em relacao a interacoes. E contrain- 

9 9 

dicado para pacientes com glaucoma. 


IRSN, inibidor seletivo da recaptacao daserotonina e da noradrenalina. 
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de resposta rapida, sintomas psicoticos, etc.) ou por 
preferencia do paciente. 

• Quando ocorrem sintomas psicoticos concomitan- 
temente a um episodio depressivo, indica-se o uso 
associado de um antipsicotico. 

• O transtorno bipolar pode ser confundido com de¬ 
pressao unipolar. Por isso, o medico deve estar sem- 
pre atento e reavaliar periodicamente o diagnostico. 


CASO CLINICO COMENTADO 


Como anteriormente citado, o transtorno depressivo e 
prevalente em pacientes clinicos e pode piorar o prog¬ 
nostic de muitos deles. Se o medico esta com duvida 
quanto a ocorrencia da doenga psiquiatrica, o paciente e 
sua familia tambem estao. No caso em questao, embora a 
paciente nao relate diretamente, os sintomas depressivos 
sao evidentes. Cabe ao medico guiar a entrevista e avaliar 
corretamente ou, ao menos, encaminha-la ao psiquiatra. 
Deve-se considerar sempre o diagnostico diferencial com 
transtorno bipolar. Ao escolher um antidepressivo, deve- 
-se revisar as interagoes medicamentosas, nesse caso 
especificamente, com o tamoxifeno - enquanto alguns 
antidepressivos podemreduzir de forma significativa seu 
efeito, outros sao bem tolerados. 
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CASO CLINICO 


0 medico da unidade de tratamento intensivo (UTI) de trauma fica surpreso com o paciente do leito 

9 

E. Ao perguntar como ele estava, o paciente relata altivamente: "Muito bem! Pronto para outra". E 
seu terceiro pos-operatorio de laparotomia apos trauma fechado por queda (havia caido do telhado 
de sua casa, onde estava arrumando a calha). Durante a cirurgia, foi realizada esplenectomia e 
rafia hepatica. Tambem estava com fixador externo na perna direita, onde apresentava fratura, e 
aguardava cirurgia eletiva. Durante o round, uma enfermeira reclamou da irritabilidade e da falta 
de educacao do paciente, e outra relatou que ele estava fazendo pianos futuros, falando sobre o 
dinheiro que havia acumulado em suas contas bancarias e que havia feito insinuacoes sexuais a ela. 
0 medico percebe as alteracoes de comportamento, refaz os exames clinicos e os neurologies. Ao 
conversar com a familia, e informado que o paciente apresenta transtorno do humor bipolar, estava 
sem utilizarseus medicamentos ha cerca de 30 dias e que a queda ocorreu em uma situacao em que 
o paciente mostrou-se indignado e resolveu consertara calha durante a noite. 


DEFINICAO 

m 

O transtorno do humor bipolar (THB) faz parte das doen- 
gas do humor. Embora seus sintomas ja sejam descritos 
de forma bastante consistente desde a Grecia Antiga, a 
medicina avangou em seu entendimento nas ultimas de- 
cadas. Examinar os aspectos que distinguem transtorno 
do humor bipolar de transtornos unipolares, entender 
suas diferentes formas de apresentagao, diagnosticar 
estados mistos e realizar diagnostics diferenciais com 
outras doengas permanece sendo um desafio ao medico. 
Para iniciar o entendimento do THB, sao apresentados, 
na Tabela 116.1, alguns conceitos basics: 13 

Humor - E o tom prevalente do sentimento mantido 
por uma pessoa ao longo do tempo. Pode ser obser- 
vado no que e verbalizado, no comportamento ou 
em aspectos da linguagem nao verbal. Observagoes 


pontuais podem nao definir o humor, e importante 
que se realize uma "linha do tempo" do humor de 
um paciente, observar mudangas, fatores causais, 
entrevistar pessoas que convivem com ele. Algumas 
formas de como o humor pode ser descritos sao: an- 
sioso, triste, deprimido, irritado, euforico, culpado, 
enfurecido e agressivo, entre outros. 


Classificacao 

A partir dos conceitos de estados de humor, pode-se clas- 
sificar os transtornos do humor (de modo basico) como 
apresentados na Tabela 116.2. 

Alem dessas classificagoes, o paciente ainda pode ser 
diagnosticado como portador de ciclotimia (sintomas 
hipomaniacos e depressivos que nao preenchem os cri- 
terios para depressao maior) ou de THB SOE (sem outra 
especificagao), quando os criterios nao se enquadram 
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TABELA116.1 Conceitos basicos de estados de humor 

Conceito/Humor Principals caracteristicas Periodo de duracao 

Depressao maior Humor deprimido ou perda do prazer ou do interesse e, ao menos, qua- Ocorrem na maioria dos dias 

tro dos seguintes sintomas; alteracao de apetite, peso, sono ou atividade ou na maior parte do dia por, 
psicomotora; diminuicao de energia; sentimentos de culpa ou inutilida- no mfnimo, duas semanas. 
de; reducao na capacidade de pensar, concentrar-se ou tomar decisoes; 
pensamentos de morte, ideacao suicida ou tentativa de suicidio. Esses 
sintomas devem apresentar inicio recente ou piora de forma significativa. 

Ocorre tambem sofrimento emocional e prejufzo social ou ocupacional. 

Mania Humor anormal, persistentemente intenso, expansivo ou irritado e, ao 

menos. tres dos seguintes sintomas: autoestima inflada ou grandiosa; 
diminuicao da necessidade de sono; necessidade de talar; fuga de ideias, 
distracao aumentada; realizacao de mais atividades dirigidas a certos 
objetivos; agitacao psicomotora; aumento do envolvimento em atividades 
prazerosas, mas com potencial de prejufzo. Se o humor for irritavel e nao 
elevado. o criterio exige quatro dos sintomas anteriormente citados. Es¬ 
ses sintomas causam prejufzo acentuado, podem necessitar de hospitali- 
zacao ou apresentar aspectos psicoticos. 

Hipomania Os criterios sao basicamente os mesmos da mania, entretanto a inten- No minimo, quatro dias. 

sidade dos sintomas nao e suficientemente grave para causar prejufzo 
acentuado e nao apresenta aspectos psicoticos. 

Episodio misto Os criterios sao tanto para mania quanto para depressao maior. Ha uma No minimo, uma semana. 

mistura de sintomas desses dois estados de humor. 


No minimo, uma semana ou 
graves a ponto de necessitar 
de internacao. 


TABELA 116.2 Classificacao dos transtornos de humor 

9 

Transtono Caracteristicas 

Transtorno Ao longo da vida, ao menos um episodio 

bipolar tipo I de mania com ou sem episodio depres- 

sivo maior 

Transtorno Ao longo da vida, ao menos um episodio 

bipolar tipo II de hipomania e um episodio depressivo 

maior sem sintomas psicoticos 

Transtorno Ao longo da vida, ao menos um episodio 

depressivo/ depressivo maior, sem a presenca de 

unipolar mania nem hipomania 


exatamente nos anteriormente citados. Os sintomas de 
humor nao devem estar relacionados ao uso de substan- 
cias, medicamentos ou causas organicas. 1 

EPIDEMIOLOGIA 

O transtorno bipolar tipo I afeta cerca de 1% da popula- 
gao, nao havendo variagao entre individuos de diferentes 
sexos; ja o transtorno bipolar tipo II, em torno de 1,1% 
da populagao, ocorrendo de forma mais frequente em 
mulheres. Se ampliados os conceitos e considerados os 
transtornos do espectro bipolar, verifica-se uma preva¬ 
lence entre 3 e 8,3%. Em geral, o transtorno do tipo I 
apresenta-se em individuos com cerca de 18 anos, e o 


do tipo II, naqueles com aproximadamente 20 anos. O 
primeiro episodio geralmente e depressivo, e essa fase 
tambem costuma ser a predominante do transtorno (por 
esse motivo e frequentemente confundido com a depres¬ 
sao unipolar, cujo tratamento pode agravar o THB). O 
risco de suicidio e 15 vezes maior do que o da popula^ao 
em geral. Entre os portadores, 7 a 15% cometem suicidio, 
que, em geral, ocorre mais comumente em fases mistas 
e depressivas. Os transtornos psiquiatricos comorbidos 
mais comuns sao os de ansiedade e o uso abusivo de 
alcool ou substancias. 2 3 

ETIOLOGIA/PATOGENESE 

O THB apresenta uma patogenese complexa e ainda pouco 
entendida. Hoje, ha estudos acerca das cinco principals 
areas relacionadas a etiologia, ao desenvolvimento, a 
fisiologia e ao curso do THB: area molecular (genes de 
suscetibilidade e genes protetores), celular (alteragoes em 
neurotransmissores e neuropeptideos), sistemas cerebrais 
especificos (conectividade sinaptica, neuroplasticidade, 
sobrevivencia celular), comportamento (cognigao, afeto, 
sensorio-motor) e fatores ambientais. O quadro clinico 
especifico e sua patogenese sao resultados da interagao 
dinamica entre essas areas, de possiveis alteragoes e, 
ainda, dos mecanismos de feedback fisiologico envolvidos 
na tentativa de compensar os desequilibrios primarios. 
Dessa forma, o individuo portador de genes suscetiveis 







apresenta desequilibrios nos sistemas de neurotrans- 
missores e neuropeptideos (noradrenalina, dopamina, 
serotonina, GABA, glutamato, BDNF, protemas G, entre 
outros) em determinados circuitos cerebrais (amigdala, 
estruturas limbicas, cortex orbital e pre-frontal, cingulo 
anterior, talamo e regioes relacionadas aos ganglios da 
base), o que desencadeia os sintomas clinicos do THB. 
Fatores sociais/ambientais, como estresse, trauma, uso 
de substancias e alteragoes do ritmo circadiano, tambem 
influenciam o desenvolvimento e o curso da doenga. 
Privagao de sono, por exemplo, pode provocar recaidas, 
sobretudo em casos de mania. 2 

HEREDIT ARIEDADE 

A hereditariedade tern sido indicada como uma predito- 
ra em casos de THB. Os familiares de primeiro grau de 
portadores apresentam um risco cerca de 10 vezes maior 
do que em indivlduos sem a doenga na familia. Existem 
tambem evidencias da relagao genetica entre o THB e a 
depressao maior. 2 

SINAIS E SINTOMAS 

Os principais criterios diagnosticos, conforme o DSM-IV, 1 
ja foram citados. Alguns pontos relevantes relacionam- 
-se ao curso da THB, pois quase todos os pacientes 
apresentam recorrencia da doenga ao longo da vida, 
e os episodios maniacos em geral sao mais breves do 
que os depressivos ou os mistos. Estressores graves de 
vida possivelmente interagem com a vulnerabilidade, 
colaborando com o desencadeamento da doenga e com 
a ocorrencia de recidivas. 


QUADRO 116.1 Condicoes medicas que podem causar 

smdromes maniacas ou depressivas 

Neurologicas - trauma craniencefalico, acidente vascular 
cerebral, demencias, esclerose multipla, encefalite. 
Metabolicas - porfiria, disturbios dos eletrolitos, doenca 
de Wilson, excesso/deficiencia de vitaminas, intoxicacao 
por metais pesados. 

Gastrintestinais - encefalopatia hepatica, cirrose, sindro- 
me do intestino irritavel, doenca de Crohn. 

Autoimune - lupus, artrite. 

Endocrinas - doencas da tireoide e paratireoide. 


QUADRO 116.2 Alguns 

podem 

medicamentos/substancias que 
causar mania 

• Anabolizantes 

• Interferon 

• Anfetaminas 

• L-dopa 

• Antidepressivos 

• Bromocriptina 

• Narcoticos 

• Corticoides 

• Teofilina 

• Zidovudina 

• Hormonios da tireoide 


QUADRO 116.3 Dados que podem auxiliar na diferenciacao 

entre depressao unipolar e bipolar 

Depressao bipolar - apresentacao inicial mais precoce 
e aguda, mais episodios, igual em homens e mulheres, 
sintomas depressivos atipicos (hipersonia, ganho de peso, 
humor reativo a eventos positivos), maior probabilidade de 
sintomas psicoticos, historia familiar de THB. 

Depressao unipolar - apresentacao inicial mais tardia e 
gradual, menos episodios, mais frequente em mulheres, 
sintomas depressivos tipicos (insonia, perda de peso, 
anedonia), sintomas psicoticos menos frequentes, historia 
familiar de depressao. 



DIAGN0STIC0 

E um desafio a realizagao dos diagnosticos diferenciais 
do THB. Existem condigoes medicas e uma serie de 
substancias/medicamentos que podem causar sindromes 
maniacas (Quadros 116.1 e 116.2). Outro ponto impor- 
tante e saber quando um paciente se apresenta em um 
periodo depressivo. Nesse caso, e necessario considerar 
(alem, e claro, de uma historia bem definida de mania ou 
hipomania) que se deve pensar no diagnostico diferen- 
cial entre um THB e um transtorno depressivo unipolar 
(Quadro 116.3). 2 ' 3 

Em um paciente com sintomas depressivos, deve-se 
realizar o diagnostico diferencial entre transtorno 
bipolar e depressao unipolar. A conduta a ser tomada 
e diferente para cada uma dessas situagoes. 


TRATAMENTO 

O objetivo do tratamento de pacientes com THB e reduzir 
a taxa de morbidade e mortalidade dessa doenga. De modo 
geral, o tratamento divide-se em intervengoes para as 
situagoes agudas e para a manutengao/prevengao de novos 
episodios (Quadros 116.4, 116.5, 116.6, 116.7, e 116.8). 4 6 

O risco de suicidio em casos de THB e reduzido com 
uma adequada conduta medicamentosa, possivel¬ 
mente com litio. 

Os antidepressivos podem acelerar a frequencia das 
oscilagoes de humor. 

E possivel que o THB comprometa a plasticidade e a 
resiliencia celular. Seu tratamento nao apenas deve 
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enfocar sintomas agudos, mas prevenir a disfungao 
celular consequente. 


QUADRO 116.4 Prindpios gerais para definicao da 

abordagem terapeutica 

Deve-se avaliar: 

• Risco de suicidio. 

• Risco da auto e heteroagressao. 

• Necessidade de internacao psiquiatrica. 

• Situacoes de exposicao (risco financeiro ou moral, ex¬ 
posicao sexual). 

• Cuidados para o paciente que esta internado. 


QUADRO 116.7 Tratamento de manutencao 
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• Primeira linha - litio, acido valproico, olanzapina, 
lamotrigina em monoterapia (eficacia limitada na pre- 
vencao da mania), quetiapina, litio ou acido valproico e 
quetiapina, risperidona LA, uso adjunto de risperidona 
LA, aripiprazol (em especial na prevencao da mania), 
uso adjunto de ziprasidona. 

• Segunda linha - carbamazepina, litio e acido valproico, 
litio e carbamazepina, litio ou acido valproico e olanza¬ 
pina, litio e risperidona, litio e lamotrigina, olanzapina e 
fluoxetina. 

• Terceira linha - uso adjunto de fenitoina, uso adjunto de 
clozapina, eletroconvulsoterapia, uso adjunto de topira- 
mato, uso adjunto de omega 3, uso adjunto de oxcarba- 
zepina, uso adjunto de gabapentina. 


QUADRO 116.5 Tratamento da mania aguda 

• Suspender o uso de antidepressivos e medicamentos que 
possam elevar o humor (estimulantes). 

• Reduzir estimulos ambientais/estruturar rotina. 

• Adiar decisoes importantes que devem sertomadas pelo 
paciente para um momento em que estiver mais critico. 

• Iniciar tratamento antimaniaco. 

• Primeira linha - litio, acido valproico, olanzapina, risperi¬ 
dona, quetiapina.quetiapinaXR, aripiprazol, ziprasidona, 
litio ou acido valproico + antipsicotico atipico (risperidona, 
quetiapina, olanzapina, aripiprazol). 

• Segunda linha - carbamazepina, eletroconvulsoterapia, 
litio + acido valproico, asenapina, litio + acido valproico + 
asenapina, paliperidona. 

• Terceira linha - haloperidol, clorpromazina, litio ou acido 
valproico + haloperidol, litio + carbamazepina, clozapina. 

• Benzodiazepinicos - podem ser utilizados em associacao 
e durante periodos curtos no tratamento de transtornos 
graves/agudos do comportamento. 


QUADRO 116.6 Tratamento da depressao bipolar 

• Suspender o uso de medicamentos que estejam depri- 
mindo o humor (antipsicoticos tipicos, anti-hipertensivos, 
corticoides). 

• Iniciar ou otimizar um agente para depressao bipolar 

- Primeira linha - litio, lamotrigina, quetiapina, quetia¬ 
pina XR, litio ou acido valproico + ISRS, olanzapina e 
ISRS, litio + acido valproico, litio ou acido valproico + 
bupropiona. 

- Segunda linha - quetiapina + ISRS, acido valproico, 
litio ou acido valproico + lamotrigina, uso adjunto de 
modafinil. 

- Terceira linha - carbamazepina, olanzapina, litio + car¬ 
bamazepina, litio + pramipexol, litio ou acido valproico + 
venlafaxina, litio + IMAO, eletroconvulsoterapia, litio ou 
acido valproico ou antipsicotico atipico + antidepressivo 
triciclico, litio ou acido valproico ou carbamazepina + 
ISRS e lamotrigina, uso adjunto de riluzol, uso adjunto 
de topiramato, uso adjunto de acido eicosapentaenoico 
(omega 3).E possivel que o THB comprometa a plas- 
ticidade e a resiliencia celular. Seu tratamento nao 
apenas deve enfocar sintomas agudos, mas prevenir a 
disfuncao celular consequente. 


QUADRO 116.8 Cuidados medicos no tratamento 

de pacientes com THB 

• Os pacientes com THB apresentam o dobro do indice de 
mortalidade da populacao em geral. 

• Esse excesso ocorre devido a causas naturais, estando a 
principal relacionada ao risco cardiovascular. 

• Para pacientes com THB, deve-se estabelecer alguns 
parametros basicos a serem observados antes do inicio 
do tratamento e ao longo dele: circunferencia abdominal, 
indice de massa corporal, pressao sanguinea, hemogra- 
ma, leucograma, plaquetas, ureia, creatinina, eletrolitos, 
enzimas hepaticas, glicemia, colesterois, triglicerideos. 

• Devem ser realizados alguns cuidados especiais se houver 
alguma comorbidade clinica. 

• Paraefeitose complicacoes relacionadasaos medicamen¬ 
tos utilizados devem sempre ser explicados. 

• Cuidados especificos no uso de cada medicamento devem 
ser observados. 

• Deve-seconsiderar, prever eobservara possibilidade de 
interacoes medicamentosas sempre. 

• Deve-se atentar quanto a possibilidade de gravidez, ao 
uso de contraceptives eas interacoes medicamentosas com 
anticoncepcionais. 


CASO CLINICO COMENTADO 

Com certa frequencia, o THB manifesta-se no paciente 
clinico em uma situagao de internacao hospitalar. Nesse 
caso, percebem-se sintomas euforicos que podem causar 
problemas significativos para o paciente, para os demais 
doentes da unidade e para a propria equipe. 

Antes de julgar o comportamento do paciente, e 
importante que se avalie a alteragao de conduta. Para 
o paciente em questao, possivelmente o proprio quadro 
psiquiatrico causou a situa^ao do trauma. O clinico pro- 
curou inicialmente descartar alguma causa organica de 
mania (trauma cerebral, hidrocefalia de pressao normal, 
delirium devido a causa clinica), refazendo o exame clinico 
e o neurologico. 
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A historia relatada pela familia e importante. Nessa 
situagao, possivelmente o clmico e o psiquiatra terao 
que trabalhar juntos, pois muitas questoes precisam 
ser respondidas. Quais os cuidados necessarios para o 
paciente mamaco que nao pode sair da UTI ou mesmo 
de um leito clmico? Diagnosticada mania aguda em 
um paciente com necessidades clinicas especificas, 
quais medicamentos podem ser utilizados? Quais as 
possibilidades de interagoes medicamentosas ou lesao 
em orgao especifico? 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 42 anos, compareceu a emergencia medica relatando falta de ar, 
taquicardia, sudorese intensa, tremores e forte medo de morrer. Desde os 20 anos, apresentava 
crises como essa, que, inclusive, a impediam de ir a determinados lugares sozinha, como super- 
mercados, ou utilizar transporte coletivo, poistinha medo de que elas se manifestassem novamente. 
Mesmo com esse comportamento, denominado por ela de restritivo, nao vinha apresentando os 
ataques ha alguns anos. No ultimo rues, contudo, realizou tratamento para uma infeccao urinaria 
grave, em que foi necessaria a administracao durante varios dias de antibiotico, e ainda estava em 
acompanhamento. Nos primeiros dias de apresentacao dos sintomas urinarios, a paciente sentiu-se 
ansiosa em determinado dia, mas verificou que estava com febre alta e procurou auxilio medico. Ao 
iniciar o tratamento, tambem apresentou medo de tomar o medicamento e passar mal e relata que o 
medico ficou um pouco irritado com suas perguntas. Sempre que tomava o antibiotico, apresentava 
uma sensacao de desconforto e prestava atencao para verificar se nao manifestava alguma reacao. 
Na emergencia, o medico solicitou hemograma, exame qualitativo de urina, eletrolitos e realizou 
um exame fisico completo. 


DEFINICAO 

m 

O transtorno do panico (TP) e uma doenga prevalente que 
envolve a avaliagao de sintomas fisicos e emocionais. Seus 
portadores sofrem com prejuizo no ambiente social e de 
trabalho, assim como na qualidade de vida. O TP e uma 
condigao que se apresenta no consultorio do psiquiatra, do 
clinico e em emergences medicas, por vezes tornando-se 
um desafio devido a necessidade de diagnostics dife- 
renciais. Para o entendimento do TP, sao importantes 
tres definigoes: ataque de panico, transtorno do panico e 
agorafobia (Quadro 117.1). 

EPIDEMIOLOGIA 

Um estudo americano* verificou prevalence ao longo 
da vida de 22,7% para, ao menos, um ataque de panico 


isolado, 3,7% para transtorno do panico sem agorafo¬ 
bia, 1,1% para transtorno do panico com agorafobia e 
0,8% para agorafobia sem transtorno do panico (situa- 
gao em que ocorreram ataques de panico isolados o su- 
ficiente para que o individuo desenvolvesse agorafobia 
em relagao a determinada situagao). A ocorrencia de 
agorafobia foi associada a maior gravidade do transtor¬ 
no, prejuizo e comorbidades. A idade de apresentagao 
inicial dos sintomas e em geral antes de 25 anos, e essa 
condigao e mais frequente em mulheres. Comumente 
o TP e associado a outros transtornos psiquiatricos 
(p. ex., transtornos de ansiedade, depressao, trans¬ 
torno de humor bipolar e abuso de substancias), mas 
tambem tern sido associado a doengas cllnicas (p. ex., 
cardiovasculares, respiratorias, cefaleias, slndrome 
do intestino irritavel, anormalidades do vestlbulo). O 
risco de suicldio e maior em casos de associagao entre 
TP e depressao. 





QUADRO 117.1 Definicoes importantes para o entendimento 

do transtorno do panico 

Ataque de panico - Perlodo de intensa ansiedade, medo e 
desconforto. Faz parte do transtorno do panico, mas tam- 
bem ocorre em outros transtornos de ansiedade (necessi- 
dade de diagnostico diferencial), outros transtornos psi- 
quiatricos (p. ex., transtornos por uso de substancias) ou 
mesmo em situacoes emocionais intensas (avaliarcontexto) 
(Quadro 117.2). 

Transtorno de panico - Desenvolve-se quando os ataques 
de panico passam a ser recorrentes. 0 paciente receia a 
ocorrencia de novos ataques, surgem preocupacoes com 
possfveis consequencias das crises de ansiedade (medo de 
perder o controle, de doencas, de enlouquecer) e os sinto- 
mas causam mudanca significativa nos habitos e nos com- 
portamentos ate entao rotineiros. 

Agorafobia - Desenvolve-se em geral como consequencia 
dos ataques de panico. Caracteriza-se por medo antecipa- 
torio e comportamentos de esquiva (evitacao de situacoes). 
0 paciente adota comportamentos motivados pelo medo de 
desenvolver os sintomas da crise de panico. Com frequen¬ 
ce, o paciente planeja suas atividades, pensando em como 
e onde pode buscarauxilio se algo Ihe acontecer e em como 
pode escapar de determinada situacao que julga perigosa. 
As situacoes em que o paciente apresentou as crises de pa¬ 
nico sao associadasa elas, e ha ansiedade em enfrenta-las 
novamente ou evitacao (p. ex., tendo apresentado crise den- 
tro de um onibus, tenta nao mais realizar essa atividade). 
Nessa situacao, e comum observar-se um acompanhante 
fobico - pessoa com quern o paciente se sente seguro e pas- 
sa a estabelecer uma relacao de dependencia para diversas 
atividades. 


QUADRO 117.2 Definicao para ataque de panico 

E um periodo de intenso temor ou desconforto. Quatro ou 
mais dos seguintes sintomas desenvolvem-se abruptamen- 
te (pico em cerca de 10 minutos: 

• palpitacoes ou taquicardia; 

• sudorese; 

• tremores ou abalos musculares; 

• sensacao de falta de ar ou sufocamento; 

9 9 

• sensacoes de asfixia; 

9 r 

• dor ou desconforto toracico; 

• nausea ou desconforto abdominal; 

• sensacao de tontura, instabilidade, vertigem ou desmaiso; 

• desrealizacao (sensacoes de irrealidade) ou despersonali- 
zacao (distanciamento de si mesmo); 

• medo de perder o controle ou enlouquecer; 

• medo de morrer; 

• parestesias; 

• calafrios ou ondas de calor. 

HEREDIT ARIEDADE 

Entre os transtornos de ansiedade, o TP e considera- 
do o de maior probabilidade de heranga genetica. Os 


parentes de primeiro grau de um paciente com essa 
condigao apresentam risco ate sete vezes maior de de¬ 
senvolver os sintomas. Estudos em gemeos 2 sugerem 
que entre 30 a 40% da vulnerabilidade para o TP pode 
ser decorrente de fatores geneticos. Ha diferentes genes 
associados ao TP, possivelmente em uma combinagao 
de polimorfismos. 

SINAIS E SINTOMAS 

Alem dos sintomas ja citados, existe um modelo cognitivo- 
-comportamental por meio do qual se pode entender o 
caso do paciente. De acordo com essa teoria, os ataques 
de panico sao originados por interpretagoes distorcidas e 
catastroficas a respeito de determinadas sensagoes corpo- 
rais. A taquicardia normal de quern sobe uma escada ou a 
sudorese de um dia quente podem ser interpretadas como 
sinal de alerta de que ha algum perigo - um infarto, por 
exemplo. As interpretagoes e reagoes podem intensificar 
ainda mais a ansiedade e a sensagao de desconforto. A 
hiperventilagao (frequente nos ataques de panico) pode 
causar alcalose metabolica, piorando o desconforto fisico 
e gerando outras interpretagoes catastroficas. O indivi- 
duo vulneravel fica apreensivo a possibilidade de novos 
ataques apos um primeiro, pois cada crise intensifica o 
medo e a rede de interpretagoes do que a causou e de 
suas consequencias. O medo antecipatorio faz com que o 
paciente evite situagoes que causem os sintomas fisicos 
(p. ex., exercicios) e situagoes e locais que ele associe como 
desencadeadores da crise (p. ex., se ocorreram sintomas 
dentro de um supermercado, ele passa a evitar esse lugar) 
(Fig. 117.1). 

DIAGNbSTICO 

O diagnostico de pacientes com TP e eminentemente 
clinico, conforme o quadro de sintomas anteriormente 
descrito. E importante que se realize o diagnostico di¬ 
ferencial com uma seria de doengas clinicas que podem 
cursar com sintomas semelhantes ou mesmo sintomas de 
panico. Alem disso, deve-se considerar que a presenga do 
diagnostico do transtorno do panico nao exclui a presenga 
de uma doenga clinica (Quadro 117.3). 

O fato de o paciente apresentar TP nao significa que 

nao tenha uma doenga clinica. 

• O TP e uma doenga, e o sofrimento causado e real 
e muito intenso. 

• Nao se deve menosprezar as sensagoes relatadas. 

• A alianga terapeutica e importante no tratamento. 
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Modelo cognitivo-comportamental de paciente vulneravel ao transtorno do panico. 


QUADRO 117.3 Doencas clinicasque podem cursar 

com sintomas de ansiedade/panico ou 
que podem apresentar sintomas em 
que e necessaria a realizacao de 
diagnostico diferencial 

• Endocrinas - hipo/hipertireoidismo, hipoglicemia, 
feocromocitoma 

• Cardiovasculares - arritmias, insuficiencia cardiaca, 
embolia, prolapso da valva mitral 

• Pulmonares - asma, doenca pulmonar obstrutiva 
cronica (DPOC), pneumonia 

• Metabolicas - diabetes, porfiria 

• Neurologicas - enxaqueca, epilepsia, encefalite 

• Hematologicas - anemia, deficiencias vitammicas 

• Gastrintestinais - sfndrome do intestino irritavel, 
ulcera peptica 

• Infecciosas - infeccoes urinarias, bacteriemias 

• Abstinencia - drogas, benzodiazepinicos 


TRATAMENTO 

Farmacos 

Os principals farmacos utilizados no tratamento de pa- 
cientes com TP estao listados na Tabela 117.1. 

Psicoeducacao 

Esclarecer que nao e uma doenga clinica. 

Explicar sobre a possibilidade de tratamento. 
Orientar sobre como lidar com os sintomas. 

Orientar sobre leituras e busca de informagoes. 
Responder questoes trazidas pelo paciente. 


Terapia cognitivo-comportamental (TCC) 

Resultados agudos eficazes e ganhos duradouros em 
casos de TP (estudos evidenciam manutengao dos be- 
neficios apos dois anos do tratamento e menor indice 
de recaidas). 

• Boa relagao entre custo e beneficio, duragao de cerca 
de 12 sessoes. 

Pode ser realizada individualmente ou em grupos. 

• A falta de profissionais realmente treinados e a difi- 
culdade de acesso a eles pode ser um problema. 

Tecnicas da TCC 

• Enfrentamento da ansiedade (tecnicas de respiragao 
abdominal e relaxamento muscular utilizadas para 
controlar sintomas fisicos das crises de panico). 

• Tecnicas cognitivas que trabalham as interpretagoes 
catastroficas e distorcidas. 

• Tecnicas de exposigao (p. ex., exposigao as sensagoes 
fisicas, as situagoes e aos locais evitados) utilizadas 
para dessensibilizagao de medos adquiridos (sempre 
inicia das tarefas mais faceis para as mais dificeis). 

Escolhendo o tratamento 

Atualmente, nao ha uma evidencia exata da superio- 
ridade de uma modalidade terapeutica (farmacologica 
ou psicoterapica) sobre a outra. Cada uma apresenta 
vantagens ou desvantagens. Dessa forma, a escolha do 
tratamento pode ser realizada levando-se em conta fatores 
individuals: preferencia do paciente, riscos e vantagens de 
cada modalidade, tratamentos previos, existencia de co- 





















































TABELA 117.1 Principals farmacos para o tratamento de pacientes com transtorno do panico 

Inibidores seletivos da • ISRSs - paroxetina, fluoxetina, sertralina, citalopram, escitalopram, fluvoxamina. 

recaptacao da serotonina • Tratamento farmacologico de primeira linha no tratamento do TP. 

(ISR5) • Apresentam eficacia e tolerabilidade. 

• Devem ser utilizadas a medicacao pelo penodo minimo de um ano. 

• Seu uso deve ser suspenso lenta e gradualmente. 

• Devem inicialmente ser administrados na menor dose possivel. Como alguns antidepressivos 
causam sensacoes de desconforto ffsico no inicio (aumento da ansiedade, inquietacao, cefaleia, 
dores epigastricas), estas podem ser interpretadas como reacoes graves, aumentando a ansiedade. 

Antidepressivos triciclicos • Eficacia comparada a dos ISRSs. 

• Apresentam limitacoes devido a efeitos colaterais e tolerancia. 

• Imipramina e clomipramina sao bastante estudadas em casos de TP, sendo a clomipramina 
considerada a mais eficaz. 

Inibidores da recaptacao da • Avenlafaxina tern evidenciado eficacia comparada a dos ISRSs no tratamento de pacientes com TP. 

serotonina e norepinefrina 

Benzodiazepinicos • Seu uso no inicio do tratamento com antidepressivos proporcionou uma resposta mais rapida na 

reducao dos ataques de panico quando comparado ao de antidepressivo em monoterapia. 

• Apos algumas semanas, nao havia beneficio na utilizacao da associacao. 

• Uma boa estrategia e associar esses dois medicamentos no inicio do tratamento e, depois, reduzir 
a dose do benzodiazepinico lentamente (cuidando para nao causar sindrome de abstinencia). 

• Possibilidade/risco de dependencia e outros danos causados devido ao uso dessa classe de 
medicamentos devem ser avaliados de forma individual. 

• Apresentam eficacia em momentos de ansiedade aguda. 


morbidade, custo, acesso ao tratamento. Evidencias atuas 
apontam a combinagao como superior aos resultados dos 
tratamentos isolados. 

CASO CLINICO COMENTADO 

O caso em questao era de uma paciente com quadro 
tipico de TP. Apresentou inicio da condigao quando jo- 
vem, com crises de ansiedade significativas que, embora 
nao estivessem mais ocorrendo de forma espontanea, 
deixaram uma sequela: a paciente permanecia com 
medo antecipatorio de ir a certos lugares (supermercado, 
transporte coletivo). 

No momento da consulta, manifestou sintomas que 
podem ser exatamente os de ansiedade ou podem estar 
relacionados a doenga fisica que a afetou anteriormente 
(tremores, falta de ar ou dispneia poderiam ser sintomas 
de uma bacteriemia ou sepse). 

O medico tomou a atitude adequada; embora tenha 
pensado em sintomas de ansiedade, fez um detalhado 
exame fisico e solicitou exames a fim de descartar a 
causa clinica. Tendo sido esta descartada, voltou-se para 
os sintomas de ansiedade. A paciente passou por uma 
situagao em que sintomas fisicos novamente chamaram 
sua atengao: a postura autovigilante tornou-se mais in- 
tensa (medo de usar os medicamentos, medo da doenga) 
e novos pensamentos catastroficos surgiram (somando-se 
aos previos). Todos esses fatores tornaram o TP agudo 
novamente. 


Uma boa conduta poderia ser, nesse momento, 
administrar um benzodiazepinico e realizar orientagoes 
de psicoeducagao (explicar que sao novamente sintomas 
de panico, que nao ha doenga fisica e que existem trata¬ 
mentos para o sofrimento); um ISRS (p. ex., paroxetina) 
poderia ser iniciado o mais breve possivel. 

A realizagao de TCC beneficiaria a paciente em rela- 
gao as crises de panico, a agorafobia e aos sintomas que 
permaneceram devido ao seu episodio anterior. 
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Artrite septica 

Sergio Henrique Prezzi 
Iloite M. Scheibel 
Claudia Monfwni Rocha 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 16 anos, branco, procurou o servico de emergencia devido a febre 
alta associada a dor lombar ha quatro dias. 0 paciente informou que apresentou inicialmente quadro 
de disuria transitoria. Apos seu desaparecimento, manifestou varios episodios de febre (ate 39°C dia- 
rios) associados a mal-estar, cansaco, anorexia e intensa dor lombar a esquerda. Ao realizar exame, 
verificaram-se temperatura auxiliar de 37,8°C, frequencia cardiaca de 100 bpm, ausculta cardlaca 
e respiratoria sem particularidades. Foram observados abdome depresslvel e punho-percussao 
lombar positiva a esquerda. 

Os exames laboratoriais evidenciaram leucocitose com desvio a esquerda e urocultura com 
Staphylococcus aureus sensivel a cefalotina. Utilizou-se esse antibiotico por cinco dias, mas os epi¬ 
sodios de febre continuaram a ocorrer. 0 paciente apresentou, no sexto dia, dor, calor e edema no 
joelho direito, com limitacao ativa e passiva desse membro. A partir da analise do liquido sinovial, 
verificou-se um fluido purulento, com 80.000 leucocitos/mm 3 (85% de polimorfonucleares). 

0 paciente continuou apresentando leucocitose com desvio a esquerda e nlveis elevados de 
protelna C-reativa e hemossedimentacao. Substituiu-se o antibiotico pela oxacilina e indicaram-se 
artrocenteses com lavagem da cavidade articular. Obteve-se diminuicao gradual da contagem celular 
do liquido sinovial, queda dos marcadores inflamatorios e melhora da mobilidade ativa e passiva da 
articulacao. 


DEFINICAO 

m 

A artrite septica, tambem conhecida por artrite bac- 
teriana e classificada em gonococica e nao gonococica 
e refere-se a infecgao articular por germe viavel. As 
artrites nao gonococicas tambem incluem fungos e 
micobacterias, e sao consideradas as formas mais 
destrutivas de artrite aguda. 

A presenga de pacientes com edema articular em 
emergencias e frequente, e o diagnostico diferencial e 
amplo e sempre um desafio. 


A demora para estabelecer o tratamento ou o trata- 
mento inadequado podem causar destruigao articular. 

E possivel realizar a recuperagao total da articulagao; 
os piores resultados, porem, ocorrem em pacientes com 
doenga articular preexistente, como artrite reumatoide. 1 

EPIDEMIOLOGIA 

A incidencia de artrite septica varia de 2 a 10/100.000 
habitantes por ano na populagao geral, podendo atingir de 
30 a 70 casos/100.000 habitantes por ano. 2 - 3 Em pacientes 
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com artrite reumatoide e que utilizam proteses articula- 
res. Ha dois picos de incidencia: em criangas e adolescen- 
tes com menos de 15 anos e em adultos com mais de 55 
anos. As condigoes que predispoem os indivlduos a essa 
condigao incluem artrite reumatoide, outras doengas do 
tecido conectivo, condigoes de imunossupressao, como 
sindrome da imunodeficiencia adquirida, diabetes melito 
e quimioterapia. 2,4 

A taxa de mortalidade em adultos ainda e alta, entre 
10 e 50%. Mais de 30% dos pacientes apresentam seque- 
las. Na articulagao do quadril, os danos irreversiveis sao 
de ate 50%. 4 

ETI0L06IA 

Em 91% dos casos de pacientes adultos, 5 nos patogenos 
observados com mais frequencia sao o Staphylococcus 
aureus (incluindo Sthaphyloccus aereus meticilina-resistente 
[MRS A]) e o Streptococcus. Contudo, ha grande variedade 
de agentes bacterianos conforme a faixa etaria e deter- 
minadas circunstancias (Tab. 118.1). 6 


insuficiencia renal cronica, hipogamaglobulinemia, etc. 
(Tab. 118.2). 

Ocorre infecgao em articulagoes de pacientes que utili¬ 
zam protese em cerca de 1,5 a 2,5% dos casos. O organismo 
implanta-se durante a cirurgia ou por via hematogenica, 
formando um biofilme que os protege do sistema imuno- 
logico do hospedeiro e da agao dos antibioticos. 679 

Apos a entrada da bacteria no espago articular fecha- 
do, ela deposita-se na membrana sinovial, resultando em 
acumulo de leucocitos polimorfonucleares e sobrevindo os 
efeitos da resposta inf lamatoria aguda. Ocorre uma acentu- 
ada hiperplasia das celulas de revestimento da membrana 
sinovial. As citoquinas pro-inflamatorias (fator de necrose 
tumoral alfa, interleucina-lbeta), presentes em grande quan- 
tidade no liquido sinovial, liberam celulas inflamatorias e 
proteases que desencadeiam degradagao da cartilagem e 
inibigao da sintese da cartilagem. Alem disso, a cartilagem 
e avascular, dependente de oxigenio e nutrientes por difusao 
proveniente da sinovia. Com a existencia de exsudato puru- 
lento, ha aumento da pressao intra-articular e obstrugao do 
fluxo sanguineo, causando anoxia da cartilagem e podendo 
resultar em perda de cartilagem e osso. 7 


PATOGENESE 

A artrite septica geralmente resulta da disseminagao 
hematogenica de um foco a distancia. As infecgoes 
que mais frequentemente causam bacteriemia sao 
cutaneas, respiratorias, gastrintestinais e genituri- 
narias. 3 


A inoculagao direta da bacteria ocorre em somente 15 
a 20% dos casos, como em cirurgias articulares, a partir 
de infecgoes osseas (osteomielite) ou de tecidos moles ad- 
jacentes (celulite, abscesso) e por mordeduras ou traumas 
cutaneos em maos e pes. 7 

A membrana sinovial e uma fina camada que reveste 
internamente algumas articulagoes (com movimento 
livre). Esta encarregada da produgao de liquido sinovial, 
e amplamente vascularizada e nao apresenta uma mem¬ 
brana basal limitante, o que a torna vulneravel a entrada 
de patogenos. 8 

A articulagao normal e mais resistente as infecgoes 
se comparada as articulagoes patologicas, como em casos 
de artrite reumatoide. Os fatores de risco locais reduzem 
a capacidade do organismo de eliminar o germe, como 
lesoes articulares produzidas por trauma, procedimentos 
como artroscopia, osteoartrite e a utilizagao de protese. 
Entre os fatores sistemicos estao as caracteristicas que 
diminuem a agao do sistema imunologico, facilitando 
a disseminagao hematogenica, como diabetes melito. 


SINAIS E SINTOMAS 

A apresentagao tipica e o inicio abrupto de febre alta, dor, 
calor e edema de uma articulagao maior, principalmente 
o joelho. Dependendo da articulagao afetada, o derrame 
articular e facilmente identificado, ha grande sensibili- 
dade a palpagao e restrigao acentuada dos movimentos 
passivos e ativos. A artrite bacteriana nao gonococica 
e monoarticular em 80 a 90% dos casos. O envolvi- 
mento poliarticular, duas ou tres articulagoes maiores, 
ocorre em pacientes com predisposigao, como naqueles 
com artrite reumatoide, osteartrite, sepse e outras doengas 
autoimunes de imunossupressao. 

Os locais mais afetados sao joelho (40 a 50%), qua¬ 
dril (13 a 20%), ombro (10 a 15%), punho (5 a 8%), 
tornozelo (6 a 8%), cotovelo (3 a 7%) e pequenas 
articulagoes da mao ou do pe (5%). 3 

Os individuos usuarios de drogas injetaveis apre¬ 
sentam tendencia a desenvolver artrite septica em 
articulagoes axiais, como esternoclavicular ou ester- 
nomanubrial. 

Em 50% dos casos, identifica-se infecgao previa, como 
respiratoria (p. ex., pneumonia, otite, faringite), cutanea, 
gastrintestinal, geniturinaria. 

O diagnostico de pacientes com artrite reumatoi¬ 
de pode ser mais demorado, pois o uso de corticoide e 





TABELA 118.1 Agentes bacterianos causadores de artrite septica 

Agentes 

Taxa de infeccoes 

m 

em adultos 

Comentarios 

Staphylococcus aureus 

60-70% 

# 

E o mais comum nas infeccoes articulares naturais e tardias de 

9 

proteses articulares. 

Especies de Streptococcus 

15-20% 

Streptococcus do grupo A. Em geral provocadas por infeccao 
cutanea ou de tecidos moles. 

Bacilos gram-negativos 

5-25% 

Mais frequente em recem-nascidos, lactentes com menos de 
dois anos, idosos, usuarios de drogas injetaveis e indivfduos 
cronicamente doentes. 

Anaerobios 

1 -5% 

Bacteroides, Prepionibacterium acres e varios cocos anaerobios 
gram-positivos. Entre as artrites anaerobias, 50% sao 
polimicrobianas. As condicoes predisponentes sao as seguintes: 
estados de imunodepressao ou infeccao de feridas pos-cirurgicas 
(protese articular total ou artroplastia). 

Staphylococcus epidermi dis 

Rara nas articulacoes 

9 

naturais 

Agente mais comum nas infeccoes pos-cirurgicas precoces de 
proteses articulares. Forma camada de biofilme sobre a superficie 
estranha. E diffcil de erradicar sem a remocao da articulacao. 

9 9 

Especie de Brucella 

Rara 

B. melitensi. Os fatores de risco sao os seguintes: laticfnios nao 
pasteurizados ou exposicoes ocupacionais (empacotadores de 
carne, trabalhadores em zona rural). 

Mycoplasma 

Rara 

Mais comum em criancas e em individuos imunodeprimidos 
(agamaglobulinemia). 


Fonte: Adaptada de Gandhi e Jacobs . 10 


TABELA 118.2 Fatores de risco para artrite septica 

Fatores de risco 

Via da infeccao 

m 

Agente etiologico implicado 

Artrite reumatoide 

Fatores locais e sistemicos. A articulacao 

9 

lesada serve como facilitadora. 0 uso de 
imunossupressores (DMARS, corticoides) 
predispoe a infeccao 

Segue prevalencia da Tabela 118.1 

Protese articular 

0 corpo estranho serve de origem para a 
infeccao, principalmente nos pacientes 
que depositam biofilme 

Precoce (ate 1 mes da cirurgia): 5. aureus 

Tardia (apos 1 m§s): Staphylococcus 
epidermidis, Propionibacterium aeries ou 
difteroides 

Usuarios de drogas injetaveis; 
cateteres permanentes; 
infeccoes cutaneas cronicas 

9 

Via hematogenica (bacteriemia) 

S. aureus (frequentemente MRS A); 

Pseudomonas aeruginosa em 10%dos casos 

Artrite induzida por cristais (gota, 
pseudogota) 

Fatores locais (lesao articular devido a 
cristais) 


Osteoartrite grave; articulacao de 
Charcot, hemartroses 

Fatores locais (desorganizacao articular, 
sinovite cronica e sangue) 

Segue prevalencia da Tabela 118.1 

Doencas sistemicas cronicas 

9 

(colagenoses, doencas 
hepaticas, alcoolismo, 
neoplasias, Aids, transplantes, 
hipogamaglobulinemia, alem de 
extremos etarios) 

Deficiencia fagochica 

S. aureuse bacilos gram-negativos sao os 
mais comuns. Em casos de lupus (devido 
ao hipoesplenismo funcional), e frequente 
a observacao de germes encapsulados (N. 
gonorrhoeae, Salmonella, Proteus) 

Injecoes intra-articulares 

Inoculacao direta do agente agressor 

Microbiota da pele: S. aureus e S. epidermidis 


Atividade sexual Via hematogenica (complexos imunes A infeccao gonococica disseminada ocorre duas 

circulantes) a tres vezes mais em mulheres 



DMARS, drogas modificadoras da artrite reumatoide. 
Fonte: Adaptada de Gandhi e Jacobs . 10 
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imunossupressores pode alterar o quadro cllnico. Em 
drogaditos, a artrite bacteriana pode ser um sinal de 
endocardite bacteriana. 

DIAGNbSTICO 

O diagnostico de artrite septica e estabelecido por meio 
da apresentagao de um conjunto de sinais e sintomas 
associados aos achados laboratoriais. O teste padrao- 
-ouro continua sendo a cultura do liquido sinovial 
para isolamento do patogeno. 


Diagnostico diferencial 

Em pacientes com monoartrite, e realizado o diagnostico 
diferencial com trauma, torgoes, lesoes internas da estru- 
tura articular (p. ex., laceragao do menisco do joelho), 
artropatias induzidas por cristais (gota, pseudogota) e 
outras artrites septicas, principalmente a gonococica. 
Caso ocorra monoartrite em jovem sexualmente ativa, e 
necessario descartar a possibilidade de infecgao gonoco¬ 
cica, principalmente se houver poliartralgia migratoria, 
lesoes dermatologicas, papulas e maculas e tenossinovite 
(Tab. 118.3). 7 


Havendo suspeita de artrite septica, a pungao do 
derrame articular deve ser obtida rotineiramente. 


A realizagao de procedimento cirurgico aberto pode 
ser necessaria para a obtengao de liquido sinovial em 
casos de infecgoes como esternoclaviculares, do quadril, 
do ombro ou de proteses articulares. Esses procedimen- 
tos sao contraindicados em areas de celulite e em lesoes 
cutaneas muito colonizadas (p. ex., lesoes psoriaticas). 

Geralmente, o exame radiologico apresenta norma- 
lidade. Os achados patologicos podem ser identificados 
como a existencia de osteomielite ou outras doengas 
articulares, alem de osteopenia periarticular, derrame 
articular, edema de partes moles e perda do espago articu¬ 
lar. Quando for evidenciado gas na articulagao, antes que 
esteja puncionada, deve-se suspeitar de agente anaerobico 
ou Escherichia coli. 

A cintilografia ossea, a ultrassonografia, a tomogra- 
fia computadorizada (TC) ou a ressonancia magnetica 
(RM) podem identificar derrames e inflamagoes em 
articulagoes de diflcil examinagao, como as do quadril 
e as sacroiliacas. Podem tambem proporcionar imagens 
que evidenciam a extensao da infecgao e servem de guia 
na pungao. 

A RM apresenta mais sensibilidade para identificar 
derrame articular precoce e e superior a TC para delimitar 
partes moles. Essas imagens podem mostrar erosao ossea 
precoce, extensao em partes moles e facilitam artrocen- 
tese em ombros, quadris, articulagoes acromioclavicular, 
esternoclavicular e sacroiliacas. 7 A cintilografia com galio 
realiza-se onde ha extravasamento de protelnas sericas e 
leucocitos e e melhor do que a tomografia para diferenciar 
infecgao de lesao mecanica. 

Nos casos de infecgao gonococica, a reagao em cadeia 
da polimerase (PCR) pode detectar o DNA da Neisseria 
gonorrhoeae no liquido sinovial em pacientes que apresen- 
tam cultura negativa para artrite gonococica 4 . 


TRATAMENTO 

A artrite septica bacteriana e uma emergencia 
cllnica. A demora para estabelecer o diagnostico e 
o tratamento pode resultar em destruigao irrever- 
slvel da articulagao, havendo aumento na taxa de 
mortalidade. 

O tratamento de pacientes com artrite septica 
baseia-se na antibioticoterapia intravenosa e na 
drenagem articular. A mobi lizagao passiva dever ser 
feita de forma gradual, seguida de alongamento ativo 
das estruturas periarticulares, evitando, desse modo, 
restrigoes na mobilidade articular. 

Escolhe-se o antibiotico com base na coloragao feita 
pelo gram, levando-se em conta a idade do padente e seus 
fatores de risco. As modificagoes da antibioticoterapia 
inicial devem ser conduzidas de acordo com a cultura e 
o antibiograma do agente isolado no liquido sinovial ou 
no sangue (Fig. 118.1). 

A maioria dos antibioticos evidencia boa penetragao 
nas articulagoes doentes, e a duragao da terapia 
antibiotica parenteral deve ser de, no mlnimo, 15 a 
21 dias. 

Apos, realiza-se troca para antibioticos via oral ate 
completar quatro semanas. A complicagao mais temida e 
a osteomielite, principalmente nos pacientes com envol- 
vimento da articulagao cartilaginosa (esternoclavicular 
ou sacroillaca). Por isso, nesses casos, a terapia deve ser 
prolongada por ate seis semanas. 3 

A drenagem articular pode ser via artrocentese ou por 
cirurgia aberta (artrotomia). 





TABELA 118.3 Analise do liquido sinovial normal em casos de artrite gonococica e nao gonococica, e por cristais 


Caracteristicas 

Liquido sinovial Coloracao gram 

Cultura 

Normal 

3 mL de liquido sinovial 

Poucos leucocitos. A glicose 

— 


claro e muito viscoso. 

e semelhante ao plasma. 


Artrite septica nao 

Padrao monoarticular. 

Leucocitos > 50.000/mm 3 , Presente em 50 

+ em 70 a 90%. 

gonococica 

Bacteriemia em 20%. 

com frequencia > 100.000/ a 75%. Orienta a 

Coleta em frascos de 


Leucocitose em 66% dos 

mm 3 , com mais de 80% terapia antibiotica. 

hemocultura. 


casos. 

de polimorfonucleares. 



VSG e PCR elevados. 

A contagem e mais baixa 



utilizados para 

no infcio do quadro, e as 



acompanharo tratamento. 

infeccoes sao parcialmente 
tratadas. Ha baixos nfveis de 




glicose e altos de proteina, 
mas eles apresentam valor 
diagnostico limitado. 


Artrite gonococica 

Entre os casos de 

Contagem de leucocitos Presente em menos 

+ em 20 a 50%. Com 


monoartrite septica, 

menor do que a da nao de 25% das vezes. 

cultura de faringe, 


20% ocorrem em adultos 

gonococica (30 a 60 mil 

uretra, cervice uterina 


jovens sexualmente ativos. 

celulas/mm 3 ). 

e reto, a positividade e 


Quadro inicial de poliartrite 


de 80 a 90%. 


migratoria que, apos 24 a 


0 meio especffico e 


48 h, pode fixar-se em uma 


o de chocolate ou de 


articulacao. Pode haver 
# 


Thayer Martin. Pode 


tenossinovite e dermatite. 


levar mais de 48 h 


Mulheres sao atingidas 
duas a tres vezes mais do 


para crescer. 


que homens. 



Artrite por cristais 

Apresenta inicialmente 

Leucocitos entre > 50.000 ate 

A cultura e negativa. 


acometimento 

100.000 celulas/mm 3 . 

Microscopia por 


monoarticular (podagra). 


luz polarizada: 


Pode ocorrerfebre e 


birrefringencia e 


leucocitose, ser recorrente 


teste sensfvel para 


e ter infeccao bacteriana 


cristais de urato 


sobreposta. 


e menos sensfvel 




para pirofosfato de 
calcio. Ausencia de 




cristais diminui a 
probabilidade. 


Fonte: George e colaboradores . 810 



Indicagoes para artrotomia: falha da resposta conser- 
vadora por sete dias, quadro de osteomielite associa- 
do, acometimento de articulagoes de diflcil acesso, 
como quadris, ombros ou sacroiliacas, ou de protese 
articular, recusa do paciente ou dificuldades tecnicas 
para a realizagao de artrocentese. 

Em casos de infecgoes de quadris, principalmente em 
criangas, prefere-se a cirurgia aberta. A abordagem para o joe- 
lho e o ombro e mais bem realizada por meio de artroscopia, 
pois apresenta melhor visualizagao e acesso para irrigagao. 

Apos o tratamento inicial, o liquido sinovial torna-se 
gradualmente esteril e apresenta contagem leucocitaria 


decrescente. Caso essas modificagoes nao ocorram, deve- 
-se considerar drenagem articular definitiva ou troca de 
antibiotico. 

Ha grande diferenga prognostica entre as duas artrites 
septicas, gonococica e nao gonococica. 7 - 8 

Artrite gonococica: O prognostico dessa condigao 
e bom. Apos a administragao inicial da antibiotico- 
terapia, ocorre uma melhora rapida dos sintomas, 
em 24 a 48 horas, com recuperagao completa em 
quase todos os pacientes que realizam o tratamento 
corretamente (Fig. 118.2). 


Artrite septica 


Art rite septica 




Artrite nao gonococica: O prognostico varia 
conforme o tempo transcorrido entre o inlcio dos 
sintomas e o tratamento, o numero de articulagoes 
afetadas, a idade, o estado imunologico, a existencia 
de doenga articular preexistente, a virulencia do 
microrganismo e a suscetibilidade da articulagao ao 
agente infectante. Uma grande parte dos pacientes 
(infectados por S. aureus e gram-negativos) apresenta 
lesao residual articular. Um melhor prognostico e 


observado em casos de inf echoes estreptococicas do 
grupo A. 


CASO CLINICO COMENTADO 

Reunindo a analise de liquido sinovial, hemograma, mar- 
cadores inflamatorios e sintomas clinicos do paciente, esta- 
beleceu-se o diagnostico de artrite septica no joelho direito. 



Escolha do antibiotico para tratamento da artrite septica com base no padrao do gram no liquido sinovial. 



Tratamento da infeccao gonococica. 









































































O paciente apresentou pielonefrite e bacteriemia, 
causando infecgao no liquido sinovial do joelho com 
5. aureus. 

Com o uso de antibiotico, a realizagao de drenagem 
fechada e a irrigagao articular com soro fisiologico a 0,9 %, 
a cada dois dias, obteve-se queda gradual da contagem 
leucocitaria. 

Alem disso, iniciou-se precocemente fisioterapia, que 
contribuiu para uma boa mobilidade da articulagao e para 
a plena recuperagao. 
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CASO CLINICO 

Uma paciente do sexo feminino, 35 anos, branca, procura o medico internista devido a quadro clinico 
de dor e inchaco nas articulagoes das maos, punhos, joelhos e pes, com seis semanas de evolucao. 
Alem disso, queixa-se de cansaco e rigidez articular que ocorrem sempre pela manha, de aproxi- 
madamente tres horas de duracao. Ao realizar exame flsico, apresenta artrite dos punhos, das ar- 
ticulacoes metacarpofalangicas, das interfalangicas proximais de ambas as maos, dos joelhos, dos 
tornozelos e das metatarsianas de ambos os pes. No exame dos sistemas, nao ha alteracoes. Nos 
exames complementares, evidencia leve anemia normocromica e normodtica, hemossedimentacao 
de 35 mm/h e proteina C-reativa de 12 mg/dL. Solicitam-se os exames de fator reumatoide e raio X 
das maos e dos pes. 


DEFINICAO 

m 

A artrite reumatoide (AR) e uma doenga autoimune, 
de etiologia desconhecida, caracterizada por poliartrite 
simetrica, associada a rigidez matinal e a fadiga. Com a 
progressao da doenga, devido a inflamagao cronica, ha 
evolugao com deformidades e destruigao das articulagoes 
pelas erosoes osseas e da cartilagem. 

A prevalencia da AR e de cerca de 0,8% da populagao 
(faixa de 0,3 a 2,1%), sendo as mulheres aproximadamente 
tres vezes mais afetadas do que os homens. A prevalencia 
aumenta com o avangar da idade, e a diferenga entre 
individuos de ambos os sexos diminui na faixa etaria 
mais avangada. No Brasil, a prevalencia estimada e de 
0,46% da populagao. 

Geralmente, a AR tern um curso cronico com periodos 
variaveis de remissao e exacerbagao. Cerca de metade 
dos pacientes com AR apresentam incapacidade para o 
trabalho apos dez anos de doenga; alem disso, a sobrevida 
dos pacientes pode reduzir-se em 3 a 10 anos. 

AAR em geral afeta grandes e pequenas articulagoes em 
associagao com manifestagoes sistemicas, como rigidez ma¬ 
tinal, fadiga e perda de peso. Quando envolve outros orgaos, 
a taxa de morbidade e maior e a doenga toma-se mais grave, 
podendo diminuir a expectativa de vida em 5 a 10 anos. 


ETI0PAT0GENESE 

Embora muito se saiba acerca da epidemiologia, dos 
aspectos imunologicos e dos aspectos geneticos da AR, 
a etiologia da doenga ainda e desconhecida, mas ja se 
reconhece que a interagao de varios fatores pode estar 
associada a ocorrencia e a expressao da doenga, tais como 
geneticos, hormonais e ambientais, alem da autoimu- 
nidade, que desempenha um papel importante em sua 
cronicidade e progressao. 

Estima-se que os fatores geneticos influenciem de 53 
a 65% no risco para o desenvolvimento da AR. Com as 
tecnicas mais modernas de tipagem do acido desoxirribo- 
nucleico (DNA) para alelos do HLA-DRB1, notou-se que 
nem todos os alelos HLA-DR4 estavam associados a AR e 
que diferentes alelos conferiam risco de AR em diferentes 
populagoes etnicas. Entre os fatores ambientais/estilo de 
vida, apenas o tabagismo foi associado ao aumento do 
risco de desenvolver AR. 

Quanto a patogenese, a perda de fungao articular e o 
resultado de um dano irreversivel a cartilagem articular 
como consequencia do processo inflamatorio cronico. Na 
membrana sinovial dos pacientes com AR, ha uma neo- 
formagao vascular significativa e uma invasao de celulas 
inflamatorias e imunes, formando o pannus. 






As celulas presentes no pannus sao os linfocitos T 
(50%), alem de, em menor quantidade, linfocitos B e 
celulas dendriticas, sendo que elas estao envolvidas na 
elaborate de mediadores pro-inflamatorios, incluindo 
interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF- 
-a), IL-6, fator estimulador de colonia de granulocito- 
-macrofago (GM-CSF), colagenases e metaloproteinases 
damatriz (MMP) (Fig. 119.1). Todos esses fatores contri- 
buem para desencadear dor e inflamagao das articulates 
afetadas, bem como para erosao do osso e da cartilagem. 

SINAIS E SINTOMAS 

As principal caracteristicas da AR sao proliferate sino- 
vial simetrica e sensibilidade de varias articulates, espe- 
cialmente as pequenas articulates das maos e dos pes. A 
maioria dos pacientes apresenta rigidez articular por mais 
de uma hora de manha. Nao existem exames especificos 


para diagnosticar AR, embora 80% dos pacientes com 
AR possam evidenciar fator reumatoide (FR), enquanto 
os nodulos reumatoides podem estar presentes em 20% 
dos pacientes. Assim, tem-se o diagnostico de AR pelos 
criterios de classificagao do ACR-1987 provavelmente em 
um individuo que apresente, durante varias semanas, dor 
e edema simetrico nas articulates das maos, com rigidez 
matinal, associados a FR positivo. 

A apresentagao inicial da doenga pode ser abrupta e 
aguda ou gradual e insidiosa, ou subaguda. Um inicio 
gradual e mais comum, ocorrendo em torno de 50% dos 
casos, enquanto a ocorrencia de um inicio abrupto e me- 
nos frequente, em torno de 10 a 25% dos casos. 

A AR e uma doenga predominantemente articular, 
associada ou nao a comprometimento inflamatorio das 
bursas ou bainhas tendinosas, podendo ou nao apresentar 
manifestates extra-articulares (Tab. 119.1) e/ouatemes- 
mo sintomas sistemicos, tais como fraqueza generalizada, 
anorexia, perda de peso ou febre. 
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FIGURA 


119.1 


Mecanismo da formacao do pannus e consequente destruicao articular. 

APC, celula apresentadora deantigeno; T, linfocito T; Treg, linfocito T regulador; B, linfocito B; FR, fator reumatoide; TNF, fator de necrose 
tumoral alfa; GM-CSF, fator estimulador de colonia de granulocito-macrofago; IL-1, interleucina-1; IL-6, interleucina-6; IL-17, interleuci- 
na-17; anti-CCP, anticorposantipeptideos/proteinas ciclicos. 
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TABELA119.1 Manifestacoes extra-articulares da artrite 

I 

reumatoide 


Area afetada 

Manifestacao clinica 

# 

Geral 

Febre 

Linfadenopatia 

Fadiga 

Emagrecimento 

Cardfaco 

Miocardite 

Pericardite 

Vasculite coronariana 

Pulmonar 

Pie u rite 

Nodulos 

Doenca pulmonar intersticial 
Bronquiolite obliterante 

Neuromuscular 

Neuropatia compressiva 

Neuropatia periferica 

Mononeurite multipla 

Cutaneo 

Nodulos subcutaneos 

Eritema palmar 

Vasculite 

Ocular 

Ceratoconjuntivite seca 

Episclerite 

Esclerite 

Nodulos da coroide e da retina 

Hematologico 

Sindrome de Felty 

Anemia 


Qualquer articulagao pode estar comprometida em 
casos de AR, sendo que em geral esse comprometimento 
e bilateral e simetrico. A frequencia de envolvimento das 
articulagoes durante o curso da doenga pode ser observada 
naTab. 119.2. 

Algumas complicagoes ocorrem com frequencia nos 
pacientes com AR, sendo as principal infecgao, osteopo- 
rose e complicagoes cardiovasculare s. As intercorrencias 
infecciosas devem ser consideradas quando o paciente 
apresentar piora dos sintomas gerais, associada ou nao 
a febre, uma vez que os medicamentos utilizados no 
tratamento da AR podem mascarar os sintomas tipicos 
de infecgao. Como a maioria da populagao com AR e de 
mulheres, com maior parte ja na menopausa e em uso de 
corticoide, a osteoporose e uma complicagao frequente e 
temida. Por fim, ha maior risco de doenga isquemica coro- 
nariana, sendo esta a sua principal causa de mortalidade. 

Exames complementares 

Nao existe nenhum teste laboratorial patognomonico 
da doenga. OFRe verificado em cerca de 70 a 80% dos 
pacientes com AR estabelecida durante a enfermidade. 
No inicio da doenga, quando seriam mais uteis, apenas 
metade dos pacientes apresentam resultados FR ou 
anti-AAPC positivos. Estudos sugerem que resultados 


TABELA 119.2 Frequencia de acometimento articular 

na artrite reumatoide 


Articulacoes 

9 

Frequencia 

Temporomandibular 

8% 

Coluna cervical 

40% 

Cricoaritenoide 

10% 

Acromioclavicular 

50% 

Ombro 

60% 

Esternoclavicular 

30% 

Cotovelo 

50% 

Quadril 

50% 

Punho 

80% 

Metacarpofalangicas e interfalangicas 

90% 

Joelho 

80% 

Tornozelo e subtalar 

80% 

Metatarsofalangicas 

90% 


positivos tanto do FR quanto do anti-AAPC, no inicio da 
doenga, predizem pior progressao da doenga. 

As provas de atividade inflamatorias, como a veloci- 
dade de hemossedimentagao (VHS) e a proteina C-reativa 
(PCR), ajudam a caracterizar a natureza inflamatoria 
da doenga e geralmente se correlacionam a atividade da 
doenga. 

Embora os exames radiologicos convencionais ainda 
sejam o padrao-ouro para avaliagao da lesao articular em 
casos de AR, cada vez mais as imagens por ultrassom e por 
ressonanda magnetica desempenham papeis importantes 
na avaliagao dos pacientes com artrite, especialmente 
naqueles com quadros iniciais, em que ainda nao ha lesao 
(erosao) apresentada no exame radiologico. 

Diagnostico diferencial 

Varias doengas podem apresentar-se de forma semelhante 
a da AR e precisam ser avaliadas e excluidas (Quadro 
119.1). 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico depende da associagao de diversos sintomas 
e sinais clinicos, achados laboratoriais e radiograficos. A 
orientagao para o diagnostico tern como base os criterios 
de classificagao do Colegio Americano de Reumatologia 
(Quadro 119.2). 1 

Os criterios de 1 a 4 devem ocorrer durante, pelo menos, 
seis semanas, e quatro dos sete criterios sao necessarios 
para classificar um paciente como portador de AR. 
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QUADRO 119.1 Principals doencas que devem ser avaliadas 

no diagnostico diferencial 

Artropatias inflamatorias 

• Artrite reumatoide 

• Artrite pos-viral 

• Polimialgia reumatica 

• Sinovite simetrica soronegativa remitente com cacifo 

• Artrite psoriasica 

• Artrite reativa 

• Espondilite anquilosante 

• Artrite enteropatica 

• Gota poliarticular/doenca por deposicao de cristais de 
pirofosfato de calcio 

Doencas do tecido conectivo 

m 

• Lupus eritematoso sistemico 

• Esclerodermia 

• Doenca de Behcet 

• Poliarterite nodosa 

• Doenca indiferenciada do tecido conectivo 

Condicoes articulares nao inflamatorias 

m 

• Osteoartrite generalizada (OA) 

• Reumatismo de partes moles/fibromialgia 

Outras 

• Artrite septica 

• Smdrome paraneoplasica 

• Endocardite bacteriana subaguda 


QUADRO 119.2 Criterios de classificacao do Colegio 

Americano de Reumatologia 

1 Rigidez matinal: rigidez articular com duracao de pelo 
menos 1 hora 

2 Artrite de tres ou mais areas articulares, com edema de 
partes moles ou derrame articular 

3 Artrite das articulacoes das maos 

4 Artrite simetrica 

5 Nodulos reumatoides 

6 Fator reumatoide serico 

7 Alteracoes radiograficas: erosoes ou descalcificacoes 
localizadas em radiografias de maos e punhos 

Fonte: Arnett e colaboradores . 1 


E importante salientar que nao existem criterios 
diagnosticos para AR, eles sao classificatorios, tanto os 
do ACR-1987, 1 quanto os do ACR/EULAR, 2010. 2 5 

Estudos recentes observaram que um tratamento 
precoce e agressivo pode parar ou retardar a progressao 
da sinovite e das erosoes osseas, diminuindo a incapa- 
cidade relacionada a doenga e aumentando os indices 
de remissao. Infelizmente, os criterios do ACR-1987 nao 
apresentam bom desempenho em casos de AR inicial, 
pois incluem caracteristicas raras na AR de inicio recente, 
como erosoes e nodulos reumatoides. 

Devido a essa situagao, um grupo de trabalho con- 
junto do ACR e da Liga Europeia Contra o Reumatismo 


(EULAR) desenvolveu uma nova abordagem para a 
classificagao da AR em uma fase inicial de evolugao da 
doenga (Tab. 119.3). 


TABELA 119.3 Criterios classificatorios para artrite 

reumatoide, de 2010, do ACR/EULAR 


Acometimento articular (0-5)* 

1 grande articulacao 0 

2-10 grandes articulacoes 1 

1-3 pequenas articulacoes (grandes nao contadas) 2 

4-10 pequenas articulacoes (grandes nao 3 

contadas) 

> 10 articulacoes (com pelo menos uma pequena) 5 

Sorologia (0-3)** 

FR negativo e AAPC negativo 0 

FR OU AAPC positivo em baixos tftulos 2 

FR OU AAPC positivos em altos tftulos 3 

Duracao dos sintomas (0-1 )*** 

< 6 semanas 0 

> 6 semanas 1 

Provas de atividade inflamatoria (0-1 )**** 

PCR normal e VHS normal 0 

PCR anormal ou VHS anormal 1 


Uma pontuacao maior ou igual a 6 classifica definitivamente como 
AR. 

* "Comprometimento articular" refere-se a articulacao edemaciada 
ou dolorosa ao exame. 

As grandes articulacoes referem-se aos ombros, aos cotovelos, ao 
quadril, aos joelhos e aos tornozelos; as "pequenas articulacoes", as 
articulacoes metacarpofalangicas, as interfalangicas proximais, da 
segunda ate a quinta articulacoes metatarsofalangicas, as articula¬ 
coes interfalangicas do polegar e aos punhos. 

Na categoria ">de 10 articulacoes [pelo menos, uma pequena)'', as 
outras articulacoes podem incluir qualquer combinacao de articu¬ 
lacoes pequenas e grandes, bem como outras nao especificamente 
mencionadas em outros lugares [p. ex., temperomandibular, acro¬ 
mioclavicular e esternoclavicular). 

** FR, fator reumatoide; AAPC, anticorpos antipeptideos/proteinas 
citrulinados. 

“Negativo" refere-se a valores (Unidade Internacional [Ul]| menores 
ou iguais ao limite superior normal [LSN) para metodo e laboratorio. 
"Titulo positivo baixo" corresponde a valores (Ul) maiores do que 0 
LSN. mas menores ou iguais a tres vezes 0 LSN para metodo e la¬ 
boratorio; "titulo positivo alto", valores tres vezes maiores do que 0 
do LSN para metodo e laboratorio. Quando 0 FR so estiver disponivel 
como positivo ou negativo, um resultado positivo deve ser marcado 
como positivo em titulo baixo. 

*** A "duracao dos sintomas" diz respeito ao autorrelato do paciente 
quanto a duracao dos sinais e aos sintomas da sinovite Ip. ex., dor, 
inchaco e sensibilidade) das articulacoes que estao clinicamente 
comprometidas no momento da avaliacao, independentemente do 
tratamento. 

**** PCR, Proteina C-reativa, VHS, velocidade de hemossedimenta- 
cao. 

r 

‘’NormaL/anormaL’’ e determinado por padroes laboratoriais locais 
[outras causas de elevacao das provas de fase aguda devem ser ex- 
cluidas), 

Fonte: Villeneuve e colaboradores , 23 Fransen e Visser 4 e Alves e co¬ 
laboradores . 5 
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O novo sistema de classificagao (criterios classifica- 
torios para AR, de 2010, ACR/EULAR [Tab. 119.3]) tem 
como objetivo identificar, entre os pacientes que apresen- 
tam um quadro recente de artrite, os fatores que melhor 
discriminam os pacientes com alto risco de desenvolvi- 
mento da doenga persistente e/ou erosiva versus os que 
nao apresentam esse risco e, com isso, identificar os que 
necessitam de inicio precoce da terapia. 

Para que os criterios de classificagao possam ser aplica- 
dos, dois requisites obrigatorios devem ser atendidos (Qua¬ 
dro 119.3). Primeiramente, deve haver evidencia clinica de 
sinovite ativa (ou seja, edema) no momento do exame em, 
pelo menos, uma articulagao. Todas as articulagoes, exceto 
as normalmente envolvidas na osteoartrite (interfalangi- 
cas distais [IFD], primeira metatarsofalangica [l a MTF] e 
primeira carpometacarpica [CMTC]), podem ser avalia- 
das para a identificagao de sinovite. Em segundo lugar, e 
exigido julgamento clinico, pois os criterios so podem ser 
aplicados quando outras possiveis causas de sinovite forem 
excluldas. A seguir, um sistema de pontuagao com base em 
medidas que sao utilizadas na pratica clinica e aplicado. 
A doenga e classificada como AR se um total de 6 ou mais 
pontos (de um valor maximo de 10) for atingido a partir 
da pontuagao obtida em cada um dos quatro diferentes 
dominios: acometimento articular, sorologia, duragao dos 
sintomas e provas de atividade inflamatoria. 

O dominio acometimento articular refere-se ao nu- 
mero e ao local das articulagoes envolvidas e apresenta 
pontuagao de 0 a 5; alteragoes sorologicas, de 0 a 3; ele- 
vagao das provas de fase aguda, de 0 a 1; e duragao dos 
sintomas, de 0 a 1. Uma diferenga significativa entre 
esses criterios e os de classificagao da AR do ACR-1987 
e que, uma vez confirmada a sinovite clinica, tanto as 
articulagoes edemaciadas quanto as articulagoes dolo- 
rosas podem ser incluidas para determinar a pontuagao 
referente ao numero e ao tipo de articulagoes envolvidas. 
Uma distribuigao simetrica nao e necessaria, mas esta 
provavelmente incluida no quesito da pontuagao atribuida 


ao envolvimento articular - o envolvimento de um maior 
numero de articulagoes estaria associado a uma probabi- 
lidade maior de simetria. Diferentemente dos criterios de 
1987, a evidencia de nodulos reumatoides e de erosoes no 
exame radiologico, que indicam doenga de longa duragao, 
nao esta incluida nesse sistema de pontuagao. A pesquisa 
de anticorpos antipeptideos (proteinas) ciclicos (AAPC), 
que tem se mostrado um dos mais fortes preditores de 
evolugao para AR em coortes de pacientes com artrite 
inflamatoria, agora foi incluida nos criterios. 

TRATAMENTO 

O tratamento efetivo de pacientes com AR requer um 
diagnostico precoce, e os principals objetivos sao aliviar 
a dor e controlar rigorosamente o processo inflamatorio 
articular a fim de prevenir/controlar a destruigao articular 
e a incapacidade fisica resultante. 

Antes de iniciar qualquer forma de tratamento, deve- 
-se orientar os pacientes sobre a doenga, especialmente 
sobre a evolugao e o prognostico, uma vez que nao ha 
cura, muito embora, com as terapias disponiveis, possa 
haver um controle efetivo da enfermidade. 

O algoritmo sugerido pela atualizagao do Consenso 
Brasileiro no diagnostico e tratamento da AR, as diretrizes 
do ACR, sao as principals references para o tratamento 
de pacientes com a doenga, embora ele deva ser sempre 
realizado de forma individualizada. 6 

A primeira recomendagao, a partir do Consenso 
Brasileiro, e a realizagao de tratamento precoce com uso 
de uma droga antirreumatica modificadora da doenga 
(DARMD) (Fig. 119.2). 

PROGNbSTICO 

Algumas caracteristicas clinicas e laboratoriais foram 
associadas a maior destruigao articular e a pior prognos¬ 
tico (Quadro 119.4). 


QUADRO 119.3 Criterios classificatorios para artrite 

reumatoide, de 2010, do EULAR 

Requisitos essenciais 

1 . 0 paciente deve apresentar, pelo menos, uma articulacao 
com sinovite clinica definida (edema). 

2. A sinovite nao e causada por outra doenca. 

0 s diagnostics diferenciais devem ser realizados conforme 
as diferentes apresentacoes dos pacientes, mas podem in- 
cluir condicoes tais como lupus eritematoso sistemico, ar¬ 
trite psoriasica e gota. 

Se houver duvidas quanto aos diagnostics diferenciais relevantes, 
um reumatologista deve ser consultado. 

Fonte: Villeneuve e colaboradores , 23 Fransen e Visser 4 e Alves e co- 
laboradores . 5 


A AR e uma doenga que pode causar incapacidade 
fisica e ate mesmo diminuir a sobrevida do individuo. 
Se os pacientes nao sao diagnosticados precocemente, 
nem tratados de forma adequada, a maioria desenvol- 
ve incapacidade fisica. Apos 10 a 20 anos de doenga, 
cerca de 80% dos pacientes apresentam limitagao para 
a realizagao de suas atividades diarias. 

E fundamental, por tanto, que os medicos, princi- 
palmente os clinicos, reconhegam de forma precoce 
pacientes com AR para que esses individuos possam 
iniciar imediatamente o tratamento sob orientagao 
do especialista, a fim de evitar progressao da doenga 
e melhorar a qualidade de vida. 
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Algoritmo para tratamento de pacientes com artrite reumatoide. 

Observacao: Para o paciente que nao apresenta resposta a, pelo menos, doisdos esquemas citados, incluindo MTX, considerarterapiacom 
agentes anti-TNF (adalimumabe, etanercept e infliximabe) ou abatacepte. Nao havendo resposta com agentes anti-TNF, utilizar rituximabe ou 
abatacepte. Se houver acometimento extra-articular grave, considerar uso de corticoide e/ou ciclofosfamida via oral ou como pulsoterapia. 



QUADRO 119.4 Caracteristicas associadas a maior 

progressao radiografica e pior prognostico 
de pacientes com artrite reumatoide 

• Sexofeminino 

• Tabagismo 

• Baixo nivel socioeconomico 

• Infcio da doenca e/ou anti-AAPC em titulos elevados 

• Provas inflamatorias (velocidade de hemossedimentacao 
e/ou protefna C-reativa) persistentemente elevadas 

• Grande numero de articulacoes edemaciadas 

9 

• Manifestacoes extra-articulares 

9 

• Atividade de doenca elevada aferida por indices objetivos, 
como DAS28 e suas variacoes, CDAI e SDAI 

9 w 

• Presenca de erosoes precoces na evolucao da doenca 

• Epitopo compartilhado 

DAS28, fndice de atividade da doenca [28 articulacoes); SDAI, fndice 
simplificado de atividade de doenca; CDAI, fndice clinico de atividade 
de doenca, 

j 


CASO CLINICO COMENTADO 

O resultado do FR foi de 120 UI/mL, e o exame radiologico 
tanto das maos quanto dos pes nao evidenciou erosoes, 
mas foi verificada osteopenia articular em ambos os 
exames radiologicos. 


Conforme os criterios de classificagao do ACR-1987, 1 
a paciente apresentou os seguintes criterios: rigidez 
matinal, poliartrite simetrica (com envolvimento das 
articulagoes das maos, artrite de mais de tres regioes 
articulares) e FR positivo. Ou seja, essa paciente totalizou 
cinco criterios de classificagao, configurando, assim, o 
diagnostico de AR. 

Utilizando os criterios classificatorios para AR, de 
2010, do ACR/EULAR, 2 5 verificaram-se comprometimen- 
to de mais de 10 articulagoes (5 pontos), FR altamente 
positivo (embora o anti-AAPC nao tenha sido realizado 
- 3 pontos, resultados tanto da proteina C-reativa quanto 
da velocidade de hemossedimentagao anormais (1 ponto), 
duragao dos sintomas igual ou de mais de seis semanas 
(1 ponto), totalizando 9 pontos e configurando o diag¬ 
nostic© de AR. 
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Esclerose sistemica 

Karina Gatz Capobianco 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 40 anos, branca, comparece a consulta relatando que, ha cerca de dois 
anos, nota alteracao na cor das maos, nos meses de inverno - inicialmente as maos ficam brancas 
quando em contato com o frio e, a medida que o tempo de exposicao aumenta, a cor se altera para 
roxa. Alem disso, nota vermelhidao nas maos quando aquecidas e sudorese excessiva nas palmas 
das maos e plantas dos pes, independente da estacao do ano. Relata tambem artralgias em maos, 
punhos e pes, sem sinais inflamatorios locais, alem de edema difuso dos dedos das maos ha seis 
meses. A paciente afirma apresentardificuldade para deglutir alimentos solidos, como carne, e/ou 
secos, como pao, progressivamente, neste mesmo penodo. Nao relata historia familiar de f enomeno 
de Raynaud e/ou de doenca reumatica. Nao e tabagista e tambem nao utiliza qualquer medicacao 
de forma continua. 

Ao realizar exame, verifica-se que a paciente esta em bom estado geral. Observa-se teleangiec¬ 
tasias em face, lingua e palmas das maos. Ha fenomeno de Raynaud, fase cianotica, em maos e pes; 
edema difuso dos dedos das maos com esclerodactilia limitada as articulacoes metacarpofalangianas 
bilateral e simetricamente. Nao ha artrite e nem evidencia de miopatia. Sua pressao arterial e de 
110/70 mmHg, sua frequencia cardiaca, de 70 bpm, e sua frequencia respiratoria, de 16 rpm. Nao 
sao verificadas alteracoes na ausculta cardiaca e pulmonar. Observa-se abdome indolor a palpacao, 
sem visceromegalias. Os exames laboratoriais estao normais, exceto por velocidade sedimentacao 
globular (VSG) de 60 mm/h, proteina C-reativa ultrassensivel de 4,5 mg/dL, fator antinuclear (FAN) 
reagente, titulo superior a 1:640, padrao centromerico a imunofluorescencia indireta. 


DEFINICAO 

m 

A esclerose sistemica (ES) e uma doenga autoimune, 
multissistemica, caracterizada por vasculopatia fibroproli- 
ferativa proeminente, inf lamagao e progressiva fibrose da 
pele (esclerodermia) e/ou de orgaos internos, como trato 
gastrintestinal, pulmao, coragao e rim. 1 

EPIDEMIOLOGIA 

Nos Estados Unidos (EUA), a incidencia da ES varia entre 
9 a 19/1.000.000 habitantes por ano, e a prevalencia e de 
286/1.000.000 habitantes. 


A doenga e predominante em individuos do sexo fe¬ 
minino (3 a 4:1), geralmente apresentando inicio entre 
30 e 50 anos, sendo muito rara em criangas e em idosos 
com mais de 70 anos. 1 - 2 Na infancia, formas localizadas 
de ES sao mais comuns, como a forma linear e a morfeia. 2 

Cerca de 1,6% dos pacientes com ES tern um familiar 
de primeiro grau com a mesma doenga, o que evidencia 
claramente a influencia do fator genetico na patogenia da 
doenga. 13 Fatores ambientais tambem podem estar envol- 
vidos na etiologia da ES, assim como agentes infecciosos 
(p. ex., retrovirus, citomegalovirus); agentes quimicos, 
como solventes organicos (p. ex., tolueno, benzeno e 
tricloroetano), cloreto de vinil, pesticidas, L-triptofano, 
resinas epoxi, farmacos (bleomicina, melfalan, doce- 
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taxel, pentazocina, cocaina, anorexigenos derivados da 
f lenf uramina). 34 

PATOGENESE 

Os principals fatores envolvidos na patogenese da ES estao 
bem definidos: disfungao vascular, ativagao imunologica/ 
inflamagao e fibrose. 2 - 3 56 

Ao contrario de outras doengas que se desenvolvem 
com fibrose, autoimunidade e vasculopatia precedem a 
ocorrencia de fibrose tecidual em casos de ES. 2 - 7 Alibera- 
gao de mediadores soluveis a partir do dano das celulas 
do endotelio vascular desencadeia diversos eventos que 
resultam em diferenciagao dos fibroblastos em celulas 
contrateis que secretam colageno, os miofibroblastos. 
Ocorre, entao, a substituigao de celulas da musculatu- 
ra lisa e estruturas epiteliais por matriz extracelular 
rica em colageno, havendo consequente disfungao dos 
orgaos afetados. 2 - 5 - 7 

O evento mais precoce na patogenese da ES e a mi- 
croangiopatia, embora ainda nao se saiba qual e o me- 
canismo exato responsavel por gerar lesao vascular. 
Sabe-se que atividade imunologica ocorre juntamente 
com a vasculopatia. Os anticorpos especificos, como 
anticorpos anticentromero (ACA) e antitopoisome- 
rase 1 (Anti-Scl70), estao associados a ES, e recentes 
estudos observaram que receptores especificos para 
autoanticorpos, como o fator de crescimento derivado 
de plaquetas (FCDP) nos fibroblastos e nas celulas 
endoteliais, contribuem para a ocorrencia de dano 
tecidual. 3 


Os danos a microcirculagao geram remodelagao vas¬ 
cular, causando uma progressiva redugao do diametro e 
obliteragao da luz vascular. Em casos de ES, a patogenia 
da lesao vascular e mediada pela liberagao de substancias 
vasodilatadoras, como as prostaciclinas (PCs) e o oxido 
nitrico (ON), e vasoconstritoras, como as endotelinas 
1 e 2 (ETs), a partir do dano as celulas endoteliais. A 
redugao da produgao de PCs e ON, junto com o aumen- 
to da liberagao das ETs, afeta o tonus vascular e causa 
remodelagao celular, hipertrofia vascular e inflamagao. 
As ETs tambem parecem ter um papel na ativagao dos 
fibroblastos, o que contribui para a ocorrencia de fibrose 
tecidual por meio de estimulo a sintese de colageno e 
inibigao das colagenases. 3 - 6 

A patogenese da ES, portanto, consiste em microangio- 
patia obliterativa sistemica, causando comprometimento 
da fungao de varios orgaos, que se traduz clinicamente 
como ulceragoes digitais isquemicas, hipertensao arterial 


pulmonar, crise renal esclerodermica, miocardiopatia, 
entre outras manifestagoes. 2 - 3 - 6 - 7 

O dano vascular inicial que ocorre em individuos 
geneticamente suscetiveis desencadeia alteragoes fun- 
cionais e estruturais vasculares, inflamagao e geragao 
de autoimunidade. 

As respostas inflamatoria e imune iniciam e causam 
ativagao sustentada dos fibroblastos e diferenciagao, 
resultando em fibrogenese patologica e dano tecidual 
irreversivel (Fig. 120.1). 2 - 3 - 5 8 

QUADRO CLINICO 

As manifestagoes clinicas da ES sao o resultado de tres 
processos fisiopatogenicos principals: vasculopatia, au¬ 
toimunidade e fibrose. 5 - 6 

A vasculopatia de pequenos vasos e um evento precoce 
na patogenia da doenga, podendo preceder em anos as 
demais manifestagoes clinicas decorrentes de fibrose. 34 
A microangiopatia esclerodermica pode ser identificada 
precocemente por meio de capilaroscopia periungueal 
(CPU). Essa tecnica possibilita o acesso a microcircula- 
gao in vivo pela observagao dos capilares da fileira distal 
periungueal (Fig. 120.2) com lupa estereoscopica, fonte 
de luz externa fria (halogena) e meio diafanizador sobre 
a superficie periungueal. 8 - 9 

A identificagao precoce de alteragoes funcionais e 
morfologicas da microcirculagao permite tambem avaliar 
a evolugao e o prognostico da doenga. 8 - 10 

A CPU e o melhor preditor da vasculopatia escleroder¬ 
mica que se manifesta clinicamente por meio do fenomeno 
de Raynaud (FRy) secundario. Nesses casos, ha alteragao 
na disposigao normal de capilares na fileira distal da regiao 
periungueal, atipias capilares morfologicas patologicas, 
como ectasias, e megacapilares (capilares aneurismaticos, 
cerca de 10 vezes o diametro normal). Ocorrem perda de 



Representacao esquematica do mecanismo fisiopatologico 
da esclerose sistemica. 

Fonte: Clements e Furst. 2 
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FIGURA 


120.2 


Alteracoes capilares na regiao periungueal em um paciente 
com esclerodermia limitada. 

Fonte: Longo e colaboradores. 11 


capilares, formando areas de desvascularizagao ou delegao, 
micro-hemorragias e alteragao do fluxo sangulneo capilar, 
que se torna lento e com areas de estase total. Essas altera- 
goes caracterizam o padrao SD ou padrao esclerodermico 
(Figs. 120. 3, 120.4, 120.5 e 120.6). 8 - 912 

Na Tabela 120.1 sao apresentados os autoanticorpos 
especificos e sua frequencia nas diferentes formas clinicas 
da ES (ESdou CREST). 


SINAIS E SINTOMAS 

Fendmeno de Raynaud (FRy) 

O fenomeno de Raynaud (FRy) e o resultado de uma 
resposta vascular exagerada a estimulos como o frio e o 
estresse. 4 - 8 - 9 


A vasoconstrigao das arterias digitais, arteriolas 
pre-capilares e shunts arteriovenosos cutaneos 
resulta em uma isquemia digital transitoria, 
manifestando-se clinicamente como palidez ou cia- 
nose das maos e dos pes. Essa fase isquemica, uma 
vez cessados os estimulos para a vasoconstrigao, e 
seguida por vasodilatagao desses pequenos vasos 
e retorno do fluxo sanguineo capilar ao normal. 
Nessa segunda fase, maos e pes apresentam eritema 
secundario a rapida reperfusao dos digitos. O FRy 
pode manifestar-se tambem na face, no nariz e no 
pavilhao auricular externo. 4,7-9 


O FRy e primario quando nao esta associado a 
nenhum fator desencadeante identificavel ou doenga 
sistemica subjacente e secundario quando acompanha 
doenga cronica ou e decorrente do uso de medicamen- 
tos, por exemplo. 2 4 O primeiro ocorre em cerca de 20 a 
30% da populagao do sexo feminino entre 15 e 30 anos 
de idade, entretanto, a prevalencia do FRy primario 
pode chegar ate 2 a 3% da populagao considerando os 
diferentes grupos etnicos e variagoes climaticas de cada 
regiao do pais. 9 O primeiro caracteriza-se por crises 
intermitentes de palidez e cianose dos digitos quando 
expostos ao frio ou ao estresse, sem evidencia de dano 
estrutural vascular associado, ulceragoes digitais (UD) 
ou gangrenas. 7 A CPU de pacientes e normal, nao ha 
autoanticorpos especificos, e a velocidade de sedimen- 
tagao globular (VSG) tambem e normal. 3 7 - 912 

Em casos de FRy secundario, as crises estao associadas 
a dano estrutural dos vasos sanguineos, dor decorrente da 
isquemia digital sustentada e UD (Fig. 120.7). Pode haver 


TABELA 120.1 Autoanticorpos associados a esclerose sistemica (7) 


Autoanticorpo 

Frequencia 

Forma 

Associacao clinica 

m 

Anticorpo antinucleo 

90-95% 

Ambas 

Nao se aplica 

Antitopoisomerase-i* (anti-Scl-70) 

20-30% 

ESd** 

Extenso envoi vimento visceral 

Anticentromero* 

50-90% 

ES limitada*** 

Menor envolvimento visceral 

Anti-RNApolimerase III* 

45% 

ESd 

Grande extensao de pele 

Anti-RNApolimerasell* 

10 % 

ESd 

Grande extensao de pele, acrosteolise 

Anti-RNApolimerasel* 

4-11% 

ESd 

Grande extensao da pele, rins e coracao 

Anti-To/Th* 

4-10% 

ES limitada 

Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) 

Antifibrilarina* 

5-10% 

Ambas 

Hipomotilidade jejunal, miosite, HAP 

Anti-NOR90 

5-10% 

Ambas 

Nenhuma associacao descrita 

# 

Anti-PM-Scl 

1 -6% 

Ambas 

Superposicao com Polimiosite 

Menor envolvimento visceral 

Anti-Ku 

<5% 

Ambas 

Superposicao com Polimiosite, HAP 


*Considerados especificos de ES; **Esclerose Sistemica forma difusa; ***Esclerose Sistemica forma limitada (inclui a forma CREST) 
Fonte: Walker e Fritzler 3 e Dellavance e colaboradores. 24 
























FIGURA 


120.3 


A e B - Padrdes capilaroscopios normais. 



FIGURA 


120.4 


Padrao "SD” precoce. 



FIGURA 


120.5 


Padrao esclerodermico ativo. 



FIGURA 


120.6 


Padrao esclerodermico tardio. 



FIGURA 


120.7 


Necrose digital em um paciente com esclerose sistemica 
associada ao FRy grave. 

Fonte: Longo e colaboradores.” 


assimetria dos digitos comprometidos, alem de sinais e 
sintomas da doenga reumatica sistemica associada (como 
a ES, doenga mista do tecido conectivo [DMTC], lupus 
eritematoso sistemico [LES], artrite reumatoide [AR], 
dermatomiosite [DM], slndrome de Sjogren [SSj]), das 
doengas endocrinas (como o hipotireoidismo e o feocro- 
mocitoma) e hematologicas (como as crioglobulinemias 
e paraproteinemias). Os testes laboratoriais dos pacientes 
com FRy secundario a ES evidenciam alteragoes, como a 
presenga de autoanticorpos especificos e VSG elevada. A 
CPU invariavelmente esta alterada mostrando o padrao 
SD. 8913 Outras causas que devem ser pesquisadas em 
pacientes com FRy secundario sao o uso de farmacos 
simpaticomimeticos (p. ex., betabloqueadores, ergotami- 
na, cocaina, nicotina, cafeina, narcoticos, anfetaminas), 
quimioterapicos (p. ex., bleomicina, vincristina, cisplati- 
na, carboxiplatina) alem de antibioticos macrolideos ou 
inibidores de proteases. Devem ser realizados diagnosticos 
diferenciais entre FRy secundario e acrocianose, sindrome 
do tunel do carpo, aterosclerose, embolia, oclusao vascular 
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de arterias de medio e grande calibre, como a que ocorre 
na granulomatose de Wegener (GW), poliarterite nodosa 
(PAN) e na doenga de Buerger. 12 ' 4-61 * 15 


I Manifestacoes cutaneas e 
musculoesqueleticas 

Telangiectasias. As telangiectasias sao capilares 
dilatados observados mais frequentemente na regiao 
periungueal, na face, na superficie palmar das maos e 
mucosas. Ocorrem de forma predominante em pacientes 
com a forma CREST (Fig. 120.8). 2,3 

Esclerodermia ou espessamento da pele. Essa 

manifestagao e a mais facilmente reconhecida nas formas 
difusa (ESd) e CREST da ES; entretanto nao e proemi- 
nente em todos os casos, pois, em alguns pacientes, a vas- 
culopatia se estabelece sem haver envolvimento cutaneo 
que possa ser identificado clinicamente. 2 ' 61316 A avaliagao 
clinica da extensao e da gravidade do comprometimento 
cutaneo em casos de ES pode ser por meio de escore mo- 
dificado de Rodnan, ultrassonografia de alta resolugao e 
ressonancia nuclear magnetica. 616 

Nas fases mais precoces da ESd, a pele fica edema- 
ciada e inflamada, apresentando prurido, alteragoes de 
pigmentagao (areas hiperpigmentadas intercaladas com 
areas vitiligo-Me) (Fig. 120.9). 12 ' 416 

Calcinose. Em pacientes com calcinose, ha depositos 
de calcio no tecido subcutaneo que podem ser identi- 
ficados nos dedos das maos, dos pes e nas superficies 
extensoras dos antebragos. A radiografia das areas 
afetadas evidencia as calcificagoes e/ou deformidades 
osseas (Fig. 120.10). 1 ' 2 - 15 

Outras manifestagoes cutaneas que ocorrem nas 
fases mais tardias da doenga sao pele seca, atrofica e 
descamativa (devido ao dano as glandulas sebaceas) e 
liquenificagao. 1415 

A manifestagao muscular mais frequente e a miosite, 
ocorrendo geralmente em casos de slndromes de sobrepo- 
sigao de ES e polimiosite (PM). A relagao entre a miopatia 
e o envolvimento cardlaco tern sido estudada. 15 

A queixa de artralgias e comum, entretanto, artrite 
evidente nao e frequente, ocorrendo mais nos casos 
de sobreposigao de ES e AR. 1 - 2 - 4 - 5 As deformidades os¬ 
seas ocorrem com frequencia em pacientes com ESd, 
sendo que, na maioria dos casos, sao observadas nas 
maos e podem ser identificadas radiologicamente como 
erosoes, redugao dos espagos articulares, desminerali- 
zagao, acrosteolise, deformidades em flexao dos dedos 
e calcinose. As calcificagoes distroficas podem afetar 
tendoes, articulagoes, cartilagem articular e discos 
inter vertebrais 



FIGURA 


120.6 


Telangiectasias na face. 
Fonte: Longo e colaboradores.” 



FIGURA IMl-i 


Espessamento da pele em paciente com esclerose sistemica 
limitada. 

Fonte: Longo e colaboradores," 



FIGURA 


120.10 


Calcinose em paciente com esclerose sistemica limitada. 
Fonte: Longo e colaboradores.” 


Manifestacoes gastrintestinais 

As manifestagoes de comprometimento do trato gastrin- 
testinal (TGI) sao as que ocorrem com maior frequencia 










na ES, afetando 75 a 90% dos pacientes. 1 - 5 Qualquer porgao 
do TGI pode ser comprometida. Clinicamente, os pacien¬ 
tes podem se apresentar desde assintomaticos, disfagia, 
odinofagia,epigastralgia, nauseas,diarreia,constipagao,r 
efluxo gastro-esofagico,pseudo-obstrugao intestinal,ma 
absorgao e incontinentia fecal por doenga anorretal. 1 - 2 - 4 - 6 - 17 

Manifestacoes cardi'acas 

A cardiopatia sintomatica pode ser verificada em 20 a 
25% dos casos, mas a maioria dos pacientes e assinto- 
matica. Caracteristicamente, as arterias coronarias nao 
sao afetadas, mas sim a microvasculatura do miocardio 
e o sistema de condugao cardiaco. Numa fase precoce 
da doenga pode ocorrer disfungao sistolica e diastolica 
ventricular esquerda, e evoluir de forma silenciosa ate 
insuficiencia cardiaca congestiva clinicamente eviden- 
te. A arritmia pode ser a primeira manifestagao clinica 
de pacientes com fibrose do sistema de condugao car¬ 
diaco. A ocorrencia de pericardite com tamponamento 
cardiaco e rara. 2 - 4 ' 7 - 15 - 1718 

Mesmo nao havendo sintomas, preconiza-se o acom- 
panhamento dos pacientes com ES objetivando realizar 
o diagnostico precoce por meio de metodos nao invasivos: 
eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico com 
Doppler, ressonancia magnetica nuclear. 2 - 4 615 

O NT-pro-brain peptideo natriuretico (NT-proBNP) e 
um biomarcador de doenga cardiaca em pacientes com 
ES e pode auxiliar a identificar cardiopatia de evolugao 
precoce ou subclmica. 5 - 6 - 19 - 2 * 

Manifestacoes renais e a crise renal 
esclerodermica (CRE) 

Cerca de metade dos pacientes com ES apresenta algu- 
ma evidencia de nefropatia, como proteinuria, discretas 
elevagoes na creatinina serica e/ou hipertensao arterial 
sistemica (HAS). 1 - 3 

O comprometimento renal pode ser tambem o resulta- 
do de doenga pre-renal associada a insuficiencia cardiaca, 
HAS, estenose de arteria renal, uso de anti-inflamatorios 
nao esteroides, diureticos, hipovolemia decorrente do 
comprometimento do TGI e/ou ma absorgao. Outras 
causas de disfungao renal sao a agao toxica direta de 
farmacos como a D-penicilamina, efeito de HAS cronica 
e, raramente, glomerulonefrite. 15 

A CRE afeta precocemente 10 a 20% dos pacientes com 
ESd que apresentam menos de quatro anos de evolugao da 
doenga. Em raros casos, pode ser a primeira manifestagao 
dessa forma de ES. 5 - 6 - 13 

A CRE e caracterizada por inicio abrupto de HAS ma¬ 
ligna em pacientes com pressao arterial normal previa, 
rapida perda de fungao renal (rapida elevagao da creati¬ 
nina, proteinuria e hematuria macroscopica), retinopatia 


hipertensiva (hemorragias e exsudatos no exame de fundo 
de olho), encefalopatia hipertensiva, acidente vascular 
cerebral e insuficiencia cardiaca. Pode haver anemia e/ou 
trombocitopenia, que melhoram com a normalizagao da 
fungao renal. 5 7 ,5 Essa condigao deve ser tratada precoce 
e agressivamente com o uso de inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECAs) associados ou nao 
ao de outros anti-hipertensivos. A fungao renal tende a 
normalizar poucos dias apos o inicio do tratamento. 5 - 6 ' 15 
Na fisiopatogenia da CRE, ocorre redugao significativa 
do fluxo sanguineo renal e ativagao do sistema renina- 
-angiotensina. 7 Anteriormente ao uso dos farmacos IECAs 
(captopril, enalapril, ramipril), a CRE era a causa mais 
comum de morte dos pacientes com ES. 2 ' 4 - 513 Em indi- 
viduos com CRE, ha microangiopatia trombotica seme- 
lhante ao que ocorre na nefroesclerose maligna, purpura 
trombocitopenica, nefrite por radiagao, rejeigao cronica a 
transplante e sindrome antifosfolipideos. 6 A biopsia renal 
nao possibilita o estabelecimento do diagnostico definitivo 
de CRE porque os achados histologicos sao semelhantes 
aos das demais situagoes clinicas citadas. 5 - 617 

Sao descritos como fatores preditivos de CRE: ESd, 
doenga com menos de quatro anos de evolugao, pre- 
senga dos anticorpos anti-RNApolimerase III, anemia, 
eventos cardiacos, uso previo de altas doses de corticos- 
teroides. 2 - 5 ' 6 Os fatores que determinant pior prognostico 
da CRE sao creatinina serica maior do que 3 mg/dL (no 
momento do diagnostico), duragao de tratamento para 
normalizagao da pressao arterial de mais de tres dias, 
sexo masculino, idade avangada, insuficiencia cardiaca, 
mulheres jovens com CRE, mas com pouco aumento 
da pressao arterial alem do basal. 1 - 3 - 6 - 15 - 18 

Manifestacoes pulmonares 

Pneumopatia esclerodermica e atualmente a principal 
causa de morte dos pacientes com ES de ambas as formas. 
Pode ocorrer em ate 75% dos pacientes, e em cerca de 25% 
dos casos e a causa do obito. 6 

Pode haver duas formas principal de comprometi¬ 
mento pulmonar em casos de ES: alveolite fibrosante 
(AF) com evolugao para fibrose intersticial pulmonar 
(FIP) e hipertensao arterial pulmonar (HAP). Esses dois 
processos podem ocorrer de forma independente ou con- 
comitante. 15 - 17 Raramente a HAP pode apresentar-se como 
manifestagao isolada da ES, indicando pior prognostico 
da doenga e sobrevida de 10% em cinco anos. 5 - 6 - 1 * 15 
A maioria dos pacientes com AF e FIP e assintomatica 
ate que a doenga pulmonar esteja avangada. A radiografia 
de torax nao e um metodo sensivel para o diagnostico 
precoce de FIP e nao possibilita a identificagao de doenga 
ativa. 610 Os estertores crepitantes em bases a ausculta 
pulmonar nao sao identificados precocemente; quando 
existentes, indicam FIP estabelecida. 1 - 4 - 1 * 
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A tomografia computadorizada pulmonar de alta re- 
solugao (TCPAR) proporciona a identificagao da doenga 
inicial e fornece indicativos de atividade da doenga. 5 - 61013 - 17 
As alteragoes tlpicas da FIP incluem espessamento dos 
septos interlobulares, cistos subpleurais, opacidades em 
bases pulmonares com aspecto de favo de mel (inflama- 
gao ativa, alveolite). Uma vez identificada a alveolite na 
TCPAR, indica-se a realizagao do lavado broncoalveolar 
(LBA), que pode evidenciar predomlnio de neutrofilos 
e eosinofilos. A constatagao de neutrofilia no LBA esta 
associada a mortalidade precoce, mas os achados desse 
procedimento nao se correlacionam com a velocidade de 
progressao da doenga. 610 ' 15 Micronodulos, bronquiectasias, 
bronquioloectasias e opacidades em vidro fosco verificados 
na TCPAR indicam FIP estabelecida. 2,4 - 51015 

Os testes de fungao pulmonar nos pacientes com 
ES podem evidenciar alteragoes restritivas: redugao da 
capacidade vital forgada (CVF), de volumes pulmonares 
e da difusao de monoxido de carbono (DMCO) por meio 
da membrana alveolocapilar. Esses testes de fungao pul¬ 
monar devem ser realizados periodicamente, mesmo em 
pacientes assintomaticos. 5 - 6 - 1 *- 15 

A CPU, em fases muito iniciais da ESd (menos de cinco 
anos de evolugao), pode apresentar alteragoes como altos 
graus de delegao capilar (desvascularizagao), que podem 
ser preditores de comprometimento pulmonar. 1 * 

A HAP ocorre quando ha comprometimento vascular 
pulmonar com vasoconstrigao, proliferagao da camada 
intima dos vasos e obliteragao da luz por trombose ou fi¬ 
brose irreversivel. O aumento da resistencia vascular pul¬ 
monar dificulta o fluxo sangulneo na microcirculagao, 
semelhante ao que ocorre no FRy e, consequentemente, 
ha sobrecarga do ventriculo direito. 1 ' 5 - 1518 - 19 - 21 Tambem na 
evolugao da HAP, evidenciam-se niveis sericos elevados 
de ETs, potentes vasoconstritores, liberados em resposta 
ao dano das celulas do endotelio vascular. 5 619 - 20 - 22 
Alem dos testes de fungao pulmonar realizados para 
identificar comprometimento pulmonar restritivo precoce 
em pacientes com ES, com ou sem FIP, sao necessarias outras 
formas de investigagao a fim de avaliar o grau de limitagao 
funcional, estabelecer diagnostico definitivo e realizar pla- 
nejamento terapeutico. O teste da caminhada de 6 minutos 
(TC6M) e obrigatorio para todos os pacientes em investigagao 
de hipertensao pulmonar (HP) e deve ser realizado tanto na 
etapa diagnostica quanto no seguimento. 2 * 

Na Tabela 120.2, verifica-se a interpretagao do TC6M 
aplicado nos pacientes com ES e HP. 19 - 20 

O grau de limitagao funcional tambem precisa ser 
avaliado; nesse caso, o desempenho funcional e classifi- 
cado de acordo com os criterios propostos pela New York 
Heart Association, adaptados para HAP pela Organizagao 
Mundial da Saude (OMS) (Tab. 120.3). 20 

Deve-se realizar o ecocardiograma com Doppler regu- 
larmente no acompanhamento dos pacientes com ES a 


TABELA 120.2 Interpretacao do TCGM aplicado nos 

pacientes com ES 


Distancia percorrida no TCGM Significado funcional 

• Inferior a 150 m 

• Limitacao grave 

• Entre 150 e 380 m 

• Limitacao significativa 

• Entre 380 e 450 m 

• Limitacao moderada 

9 

• Superior a 450 m 

• Limitacao discreta 

■f 


fim de determinar a pressao estimada da arteria pulmonar 
(PAP) e o gradiente tricuspide (velocidade de regurgitagao 
tricuspide). Quando a PAP estimada por meio do ecocardio¬ 
grama e maior ou igual a 40 mmHg, indica-se a realizagao 
de cateterismo cardiaco do ventriculo direito (CAT) para o 
diagnostico definitivo de HAP. Durante esse procedimento, 
pode-se realizar testes com vasodilatadores para determi¬ 
nar se ha redugao da PAP, o que auxilia a elaboragao do 
piano terapeutico do paciente. 5 - 6 - 15 ' 19 - 20 ' 22 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico de ES e estabelecido de acordo com a clas- 
sificagao apresentada no Quadro 120.1 

Laboratorial 

Os valores de VHS e de protelna C-reativa elevados sao 
frequentes, de forma inespeclfica, em pacientes com 
doengas inflamatorias cronicas que apresentam envol- 
vimento sistemico. 

Diagnostico diferencial 1 * 5 - 16 

Hipotireoidismo com escleromixedema. 

• E scleredema de Buschke. 

Fascilte eosinofllica. 

E scleredema associado a diabetes. 

Fenilcetonuria (lesoes esclerodermia-slmiles). 

• Esclerodermia associado a porfiria cutanea tarda. 
Esclerodermia induzido por farmacos (bleomicina, 
pentazocina, implante de silicone) 

Exposigao a cloreto de vinil. 

Uso cronico de instrumentos vibratorios. 

Micose fungoide. 

• Amiloidose primaria. 

• Slndrome carcinoide. 

Doenga enxerto versus hospedeiro. 

• Llquen escleroso. 

Variante esclerodermiforme da acrodermatite atrofica 
cronica. 
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TABELA 120.3 Criterios para classificacao do desempenho 

funcional de pacientes com ES 


Classificacao 

m 

Criterios 

Classe 1 

Nao ha sintomas durante as atividades 
usuais (dispneia, fadiga, dortoracica, 
s(ncope) 

Classe II 

As atividades habituais causam sintomas 

Classe III 

Mlnimos esforcos causam sintomas 

9 

Classe IV 

Incapacidade para realizarqualquertipo 
de atividade. Pode haver sintomas mesmo 
em repouso 


QUADRO 120.1 Classificacao da esclerose sistemica 

9 


I. Pre-esclerodermia 

• Fenomeno de Raynaud 

• Capilaroscopia periungueal (CPU) com evidencia de 
isquemia digital 

• Autoanticorpos especi'ficos; ACA, anti-Scl70 ou anti-RNA 
polimerase I, II e III 

• Desenvolvimento de ES em cerca de tres anos 

II. Esclerose sistemica “sine” esclerodermia 

• Fibrose pulmonar ou renal, doenca cardiaca ou do trato 
gastrintestinal 

• Nao ha envolvimento cutaneo 

• Fenomeno de Raynaud pode ou nao ocorrer 

• Autoanticorpos especi'ficos podem ou nao estar presentes 

III. Esclerose sistemica de forma limitada (ESI) 

• Fenomeno de Raynaud durante anos ou decadas 

• Envolvimento cutaneo limitado as maos, a face, aos pes 
e aos antebracos (distribuicao acral) 

• CPU com dilatacao de alcas capilares, geralmente sem 
desvascularizacao acentuada 

9 

• Forma CREST (calcinose, Raynaud, esclerodactilia, eso- 
fagopatia, telangiectasias) 

• Incidencia de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com 
ou sem calcinose, doenca gastrintestinal ou doenca pul¬ 
monar intersticial 

• Raramente ocorre doenca renal 

9 

• ACA presente em 80% dos casos 

• Anti-Scl70 presente em 10% dos casos 

IV. Esclerose sistemica de forma difusa (ESd) 

• Fenomeno de Raynaud de ini'cio recente (menos de um 
ou dois anos) 

• CPU com dilatacao capilar e areas extensas de desvas¬ 
cularizacao 

9 

• Comprometimento cutaneo acral e do tronco 

• Miosite, artrite e fibrose de tendoes sao frequentes 

• Doenca renal precoce e grave, doenca intersticial pul¬ 
monar, doenca gastrintestinal difusa e miocardiopatia 

• Anti-Scl70 presente em 30% dos casos 

• ACA presente em 5% dos casos 

• Anti-RNA polimerase I, II ou III presentes em 12 a 25% 
dos casos 

V. Esclerodermia de forma localizada 

• Esclerodermia linear 

• Morfeia 


Atrofoderma de Pasini-Pierini. 

Hemiatrofia facial progressiva. 

• Algoneurodistrofia 

Lipodistrofias localizadas, distrofia fascial congenita. 
Fibrodisplasia ossificante progressiva. 

• Slndrome de Werner. 

Progeria neonatal esclerodermiforme. 

• Dermopatia restritiva. 

TRATAMENTO 

Atualmente, na pratica diaria, o tratamento da ES e feito 
de acordo com as manifestagoes clinicas que cada paciente 
apresenta. Ate o momento, nao existe comprovagao de 
que um tratamento especifico possa impedir a progressao 
da doenga, pois um vez instalada a fibrose, este processo 
continua de forma autonoma. Por este motivo faz-se 
necessario um diagnostico precoce, se possivel numa fase 
onde somente a microangiopatia e identificada antes que 
a fibrose esteja estabelecida. 615 - 17 

O transplante de medula ossea parece ser um trata¬ 
mento promissor para pacientes com ES, principalmente 
naqueles com doenga recente, refrataria e rapidamente 
progressiva. 5 6 

Manifestacoes cutaneas 

D-penicilamina. Esse medicamento foi utilizado 
durante muitos anos para tratamento especifico do 
envolvimento cutaneo (esclerodermia), devido ao seu 
possivel efeito antifibrotico. Entretanto, recentes estudos 
controlados nao comprovaram a eficacia da droga. 2 - 4 6 
Outros farmacos como EDTA, oleos vegetais, vitaminas, 
dextran e colchicina tern sido utilizadas na ESd mas os 
resultados sao desanimadores. 2 4 6 

MetOtrexatO. Utilizado em baixas doses, por via oral, 
pode ser eficaz para o tratamento do comprometimento 
cutaneo, principalmente em pacientes com ESd rapida¬ 
mente progressiva, mas nao para o comprometimento 
visceral. E utilizado tambem em pacientes com sindrome 
de superposigao de ES com AR e PM. 5 6 

Corticosteroides. Seuuso fica restrito a fase edema- 
tosa do comprometimento cutaneo. 5 6 

Fenomeno de Raynaud 

Nifedipina: pode ser utilizada doses entre 20 e 120mg/ 
dia, mas se da preferencia as composigoes de liberagao 
prolongada. Outros farmacos recomendados como anlo- 
dipina, captopril, losartana, prazosina parecem menos 
eficazes. 5 6 
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Fonte: Carol e Guillevin. 6 
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Agentes como quetanserina, pentoxifilina e fluoxetina 
foram investigados, mas os resultados foram discretos ou 
negativos. 5-6 

Ulceracoes digitais (UD) 

O tratamento visa a analgesia, a melhora da circulagao 
digital, a prevengao de infecgoes, a cicatrizagao, a pre¬ 
vengao de recidiva das UDs e de amputates. Para isso, e 
™ indicada a realizagao das seguintes medidas: 

• Usar cremes e emulsoes topicas para manter a flexi- 
bilidade da pele. 

Evitar frio, nicotina e estresse emocional para reduzir 
a vasoconstrigao. 

Utilizar hidrocoloides topicos e curativos oclusivos. 
Administrar prostanoides via intravenosa (iloprosta 
intravenoso) para rapida cicatrizagao das UDs. 
Administrar inibidores dos receptores de ETs 1 e 2 
(bosentana): eficacia na cicatrizagao das UDs e na 
prevengao de recorrencia das UDs na ESd. 
Administrar inibidor de fosfodiesterases (sildenafil): 
terapia combinada com os inibidores de ET em pa- 
cientes que nao respondem a monoterapia. 5 ' 617 

Manifestacoes musculoesqueleticas 

Analgesicos e anti-inflamatorios nao esteroides: sao 
utilizados para controle da dor e da inflamagao arti¬ 
cular. 

Corticosteroides: sao administrados para tratamento 
da miosite, serosite, artrite e na fase edematosa do 
comprometimento cutaneo. Deve ser usado com cau- 
tela devido ao risco de desencadear CRE. 6 
Fisioterapia, massoterapia, corregao postural, terapia 
ocupacional: essas terapias podem ser realizadas para 
alivio da dor, inflamagao, prevengao e corregao de 
deformidades e reabilitagao funcional. 6 

Manifestacoes do trato gastrintestinal 

Farmacos antirref luxo que agem tambem na motilida- 
de esofagica, como os inibidores da bomba de protons 
(omeprazol, pantoprazol) sao utilizados para controle 
do refluxo gastroesofagico, prevengao de ulceragoes 
esofagicas e estenoses. 

Farmacos pro-cineticos (domperidona): usadas para 
controlar os sintomas dos disturbios da motilidade 
do TGI. 

Antibioticos: sao utilizados de forma alternada (ciclos 
rotatorios de diferentes antibioticos) em infecgoes 
intestinais. 1 -^ 4 6 


Crise renal esclerodermica 

IECAs (enalapril, captopril, ramitril): utilizadas para 
controlar rapidamente a pressao arterial. 

• Tratar as comorbidades, como insuficiencia cardl- 
aca, hipovolemia e efeito nefrotoxico de farmacos, 
como D-penicilamina e anti-inflamatorios nao 
esteroides. 

Evitar o uso de corticosteroides. 2 ' 4-6 

Comprometimento cardfaco 

Realizar o diagnostico e o tratamento especifico de 
arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva, miocar- 
diopatia e pericardite sintomaticas. 2 4 6 

Comprometimento pulmonar 

• Ciclofosfamida intravenosa (tratamento em pulsote- 
rapia) e utilizada para controle de alveolite fibrosante 
(AV) e fibrose intersticial pulmonar (FIP), entretanto 
sao necessarios novos estudos para demonstrar sua 
real eficacia como droga modificadora de doenga. 5 6 
Na HAP, o objetivo principal do tratamento e a va- 
sodilatagao. Sao utilizados farmacos pertencentes a 
quatro principal classes terapeuticas: 619 ' 20 - 22 

— Bloqueadores dos canais de calcio (nifedipina e 
anlodipina). 

— Antagonistas dos receptores de endotelina (bosen¬ 
tana, sitaxsentana e ambrisentana). 

— Inibidores das fosfodiesterases (sildenafila). 

— Prostanoides ou derivados da prostaciclina: epopros- 
tenol (uso intravenoso; padrao-ouro para tratamen¬ 
to de pacientes de classe funcional IV da OMS). 
Treprostinil: uso subcutaneo em pacientes com HAP 
secundaria a doengas do tecido conectivo, de classe 
funcional III e IV da OMS. 

Iloprosta inalatorio ou intravenoso: pacientes com 
HAP de classe funcional III e IV da OMS. 

Beraprost: uso oral. 

CASO CLINICO COHENTADO 

O diagnostico de ES da paciente do caso clinico em questao 
fundamenta-se na historia clinica e no exame fisico, que ca- 
racteriza a forma limitada da ES, ou forma CREST (caldnose, 
Raynaud, esofagopatia, esclerodactilia e telangiectasias). 
Os valores da VSG e da proteina C-reativa estao elevados, 
achados estes que mesmo inespeclficos, sao frequentes 
nestes pacientes com doengas inflamatorias cronicas que 
apresentam envolvimento sistemico. A pesquisa de autoan- 
ticorpos especificos atraves do teste de imunofluorescencia 





indireta, detectou-se titulos superiores a 1/640 em padrao 
centromerico de fluorescencia. Este padrao refere-se a 
autoanticorpos anticentromero, especificos para ES forma 
CREST, estando presentes em 50 a 90% destes pacientes. 
Outros exames laboratoriais solicitados, incluidos os para a 
avaliagao da fungao renal, foram normais. 

A cintilografia de esofago - exame de alta sensibili- 
dade para identificar estagios precoces da dismotilidade 
esofagica - solicitada para esta paciente evidenciou estase 
no tergo inferior do esofago tanto para alimentos solidos 
quanto llquidos nas posigoes sentada e deitada. 

Embora clinicamente a paciente nao apresentasse 
sinais ou sintomas de comprometimento pulmonar, 
foram solicitados raio X de torax e TCPAR (esta ultima 
mais senslvel para identificar fases iniciais, ainda assin- 
tomaticas, de alveolite fibrosante e fibrose pulmonar). 
Os resultados destes exames, assim como do eletrocar- 
diograma em repouso, foram normais, mas serao repe- 
tidos a cada ano para acompanhamento da evolugao da 
doenga. Ecocardiograma Doppler foi solicitado para se 
ter uma estimativa da pressao arterial pulmonar (PAP), 
uma vez que a prevalencia de hipertensao arterial pul¬ 
monar (HAP) e maior nestes pacientes com a forma 
CREST da ES. Se a PAP estimada no ecocardiograma 
fosse maior ou igual a 40mmHg, estaria indicado o 
CAT de ventrlculo direito para diagnostico definitivo de 
HAP e indicar o tratamento mais adequado para esta 
paciente. Neste caso, sera repetido tambem anualmente 
o ecocardiograma ou se houver suspeita clinica de HAP 
no acompanhamento da paciente. 

O tratamento instituido para esta paciente foi o uso de 
vasodilatador como nifedipina (10 a 30mg/dia), medidas 
anti-refluxo (omeprazol 20mg/dia, emjejumpelamanha) 
e farmacos pro-cineticos (domperidona lOmg, 2x/dia, 
antes das refeigoes principals). Corticosteroide (predni- 
sona 20mg/dia) foi utilizado para a fase edematosa da ES 
(a paciente apresentava edema difuso dos dedos das maos) 
e das artralgias, entretanto seu uso nao foi continuo nem 
por tempo prolongado. 
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Espondilite anquilosante 

Ines Guimardes da Silveira 
Melissa Claudia Bisi 


CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 36 anos, que exerce a profissao de porteiro, procura atendimento 
primario devido a dor lombar. Relata que apresenta dores toracica e lombar ha mais de quinze anos, 
tendo recebido diferentes diagnostics: fibromialgia, '’ciatico'’ e "ganho secundario*'. A dor piora pela 
manha, apos repouso prolongado, acordando-se devido a dor na regiao das nadegas. A dor atenua 
com a realizacao de exercfcios e irradia do gluteo, pela regiao posterior da coxa, ate o joelho. Tambem 
relata apresentardor nos calcanhares ha cinco anos. 

Ao analisar a historia medica, refere que teve dor no quadril direito e no esquerdo dos 9 aos 12 
anos, para a qual nao foi estabelecido diagnostic. Na historia familiar, ha um tio com reumatismo 
na coluna, um irmao com uveite. Ao realizar exame fisico, sao constatados perda da mobilidade da 
coluna na flexao, na extensao e na lateralizacao, retificacao da coluna lombar com perda da lordose 
fisiologica, aumento da cifose dorsal, protrusao anterior da regiao cervical, diminuicao da expansao 
da caixa toracica, teste de Gaenslen positivo para sacroileite. Solicitam-se raio X de coluna cervical, 
toracica e lombar e articulates sacroiliacas, velocidade de sedimentacao globular (VSG), teste de 
proteina C-reativa, fator reumatoide e tipagem HLA-B27. 


DEFINICAO 

m 

A espondilite anquilosante (EA) e uma doenga siste- 
mica cronica de etiologia indeterminada com forte pre- 
disposigao genetica, caracterizada pelo acometimento 
da coluna vertebral, principalmente das articulates 
sacroiliacas. 


Anatomia aplicada 

Esqueleto axial: compreende coluna e articulates 
sacroiliacas. 

Entese: regiao onde ocorre a insergao de tendao, 
ligamento, capsula ou fascia junto ao osso. 

Entesite: e a inflamagao da insergao de tendoes, 
ligamentos, aponeuroses, anulo fibroso e capsula 
articular. 


Articula^ao sacroiliaca: parte sinovial localiza- 
da na porgao inferior da articulagao, regiao que deve 
ser analisada no exame de imagem. 


CLASSIFICACAO 

m 

A EA e uma das doengas tipicas das espondiloartrites 
(EpAs), denominate atual das espondiloartropatias so- 
ronegativas. As EpAs compreendem um grupo de doengas 
inflamatorias com caracteristicas comuns: comprometi- 
mento inflamatorio de articulates sacroiliacas, entesites, 
artrite (principalmente de articulates dos membros 
inferiores), ausencia de fator reumatoide e nodulos sub- 
cutaneos, presenga do HLA-B27, uveite em torno de 30 
a 40% dos casos e outras manifestagoes. A EA e a mais 
comum das EpAs e apresenta o quadro caracteristico 






axial citado. Outras manifestagoes extraesqueleticas que 
ocorrem em pacientes com Ep As, como psoriase, uretrite 
e doenga inflamatoria intestinal, auxiliam a realizar o 
diagnostico diferencial com outras EpAs tipicas: artrite 
psoriasica, artrite reativa, artrite associada a doenga inf la- 
matoria intestinal (Fig. 121.1). Tambem fazem parte desse 
grupo os quadros de inicio recente de EpA indif erenciada 
e espondilite anquilosante juvenil. 1 

ETI0L06IA 

Nao se sabe sobre a etiologia dessa doenga. A suscetibi- 
lidade genetica e fortemente reconhecida; no entanto a 
expressao clinica da EA depende da existencia de fatores 
ainda sob estudo, como inf ecgoes e interagao com subtipos 
de HLA-B27. 

PATOGENESE 

A entesite seria o sitio inicial da inflamagao da EA. Os 
achados patologicos da regiao da entesite sao inflamagao, 
fibrose, erosao e ossificagao. A sinovite e a bursite tambem 
sao observadas, principalmente junto a entesite. 

EPIDEMIOLOGIA 

A E A pode ser responsavel por ate 5% dos casos de lom- 
balgia cronica. A prevalencia mundial da E A varia, con- 
forme raga e regiao, de 0,1 a 1,4% (a media e de 0,5%). A 
apresentagao tlpica e mais comum em homens brancos, 
devido a prevalencia maior do HLA-B27, com inicio dos 
sintomas na adolescencia ou quando adulto jovem. Estu- 
dos apontam uma demora para estabelecer o diagnostico 
de EA de 3 a 11 anos. u 
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Classificacao das espondiloartrites. 


SINAIS E SINTOMAS 

O sintoma caracteristico da E A do adulto e a dor lombar 
inflamatoria de apresentagao inicial insidiosa em indivi- 
duos com mais de 16 anos. Em criangas e adolescentes, o 
comprometimento do quadril sugere EpA. A dor lombar 
persiste por mais de tres meses. E denominada infla¬ 
matoria quando agrava em repouso e atenua ao realizar 
exercicio, sendo dif erenciada da dor mecanica, que piora 
com o exercicio. Dor noturna, rigidez matinal prolongada 
e fadiga ocorrem comumente. 1 - 2 A ocorrencia de sintomas 
constitucionais, como febre baixa e perda ponderal, no 
inicio da doenga, e infrequente. 

A dor e a rigidez da coluna geralmente iniciam na 
regiao lombar baixa, com caracteristica ascendente para 
regiao dorsal e cervical de forma insidiosa. A inflamagao 
pode causar deformidades de todos os segmentos espinais 
pela fusao dos corpos vertebrais, resultando em coluna 
em bambu e posigao de esquiador com o desenvolvimento 
da doenga sem tratamento. 3 

Uma das caracteristicas mais comum da EA e a sa- 
croileite, inflamagao da articulagao sacroiliaca, que se 
manifesta por dor inespecifica localizada na regiao da 
coluna lombar, inguinal e das nadegas. Suspeita-se da 
ocorrencia dessa inflamagao devido a dor alternante em 
nadegas, e ela pode ser pesquisada por meio do teste de 
Gaenslen (com o paciente em decubito dorsal, o membro 
inferior do lado a ser testado deve estar pendente para 
fora da maca e o outro membro com o joelho flexionado, 
traciona-se o membro pendente contra a maca; o teste e 
positivo se houver dor na regiao sacroiliaca). O teste de 
Schober modificado (Quadro 121.1) e utilizado principal¬ 
mente em estudos ou no acompanhamento da evolugao e 
identifica limitagao da flexao da coluna lombar. 3 4 

A entesite ocorre com muita frequencia em pacientes 
com EpAs, e pode ser confundida com tendinites de repe- 
tigao relacionadas a esforgo ou uso de sapatos inadequa- 
dos. O local mais comum de entesite e o tendao calcaneo, 
tambem conhecido como tendao de Aquiles. Essa entidade 
causa muita dor, edema e restrigao do movimento. 

A artrite pode acometer qualquer articulagao, mas 
geralmente afeta membros inferiores: quadril, joelhos. 


QUADRO 121.1 Teste de Schober modificado 

1. Com o paciente em pe, deve-se fazer uma marca na 
regiao lombar na linha media entre as duas espinhas 
iliacas posterossuperiores e outra marca 10 cm acima 
da primeira. 

2 . Pede-separaopacientefletirotroncoomaximopossivel, 
sem flexionar os joelhos. 

3. A distancia medida normal entre as duas marcas deve 
aumentar de 10 para 15 cm. 
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tornozelos e articulagoes metatarsofalangicas. Com exce- 
gao dos ombros, as articulagoes dos membros superiores 
quase nao sao afetadas. Em geral, a sinovite e oligoarti- 
cular, assimetrica e episodica, diferenciando-se, assim, 
da artrite reumatoide. 3 

Manifestacdes extraesqueleticas da EA 

• Lesoes oculares: em 30% dos pacientes, ocorre uveite 
anterior aguda em qualquer momento da doenga, em 
geral recorrente, caracterizada por inflamagao ocular 
unilateral alternada, com dor, vermelhidao, lacrime- 
jamento, fotofobia e visao borrada. 

Envolvimento cardiovascular: aortite, regurgitagao 
aortica, disfungao do miocardio e anormalidades na 
condugao cardiaca. 

Envolvimento pulmonar: ocorre fibrose de lobos su¬ 
periores em menos de 1% dos pacientes e diminuigao 
da expansibilidade toracica. 

• Lesoes neurologicas: fraturas, subluxagao atlantoaxial 
ou ossificagao do ligamento longitudinal posterior, 
causando mielopatia compressiva e sindrome da cauda 
equina. 

Envolvimento do trato urinario: nefropatia por IgA, 
amiloidose secundaria e prostatite cronica. 


QUADRO 121.2 Graus radiograficos de sacroileite 

Grau 0: Normal 

Graul: Alteracoes suspeitas 

Grau 2: Anormalidades minimas - pequenas areas locali- 
zadas com erosao ou esclerose, sem alteracao de 

w 9 

espaco articular 

Grau 3: Anormalidadesmoderada ou avancada - erosoes, 

f w 

evidencia de esclerose, alargamento articular ou 
anquilose parcial 

Grau 4: Anquilose total 


A importancia atual do diagnostico precoce e con- 
sequencia dos avangos na area diagnostica, terapeutica 
e prognostica de EA. A possibilidade de EA, a partir 
de dor lombar, faz parte da rotina do reumatologista, 
devendo ser conhecida tambem pelo clinico (Quadro 
121.3). O estudo coordenado pelo Dr. Rudwaleit e um 
exemplo do raciocinio diagnostico na EA. O paciente 
com dor lombar cronica parte de uma probabilidade 
pre-teste de 5% e, considerando achados positivos na 
anamnese, exames fisico, laboratoriais e de imagem 
para EpAs, utilizando calculos de likelihood ratios mul¬ 
tiples, pode-se chegar a uma probabilidade pos-teste 
de mais de 90% (Fig. 121.5). 3 


Com excegao do comprometimento ocular, as outras 
manifestagoes nao ocorrem com frequencia. Pode haver 
lesoes no ileo terminal e no colo em pacientes assinto- 
maticos. 1 ' 4 - 5 


DIAGNOSTICO 

Para a confirmagao do diagnostico de EA definida e a 
classificagao da doenga, os criterios mais utilizados sao 
os de Nova York modificados, de 1984, que combinam 
criterios clinicos e radiograficos. Conforme os criterios, 
para o diagnostico de E A, e necessario que haja um criterio 
clinico e um radiografico. 13 

Os criterios clinicos sao os seguintes: 

Dor lombar de mais de tres meses de duragao que 
melhora com a realizagao de exercicio e nao alivia em 
repouso. 

• Limitagao da coluna lombar nos pianos frontal e sagital. 
Expansibilidade toracica diminuida (corrigida para 
idade e sexo). 

Os criterios radiograficos sao os seguintes: 

Sacroileite bilateral, grau 2, 3 ou 4. 

Sacroileite unilateral, grau 3 ou 4. 


Exames laboratoriais 

Nao ha marcadores laboratoriais para EA. Os testes de 
HLA-B27 positivo e fator reumatoide negativo podem 
apenas reforgar a hipotese diagnostica. A velocidade 
de sedimentagao globular (VSG) e o teste da proteina 
C-reativa (PCR) podem indicar atividade inflamatoria, 
auxiliando o acompanhamento da doenga. 5 



FIGURA 


121.2 


Homem de 36 anos, com espondilite anquilosante ha 15 
anos, com entesopatia na insercao do tendao calcaneo (A) e 
da fascia plantar (B). 













121.3 


Paciente com calcificacao do ligamento longitudinal anterior 
(sindesmofito) em varias vertebras da coluna toracica no 
raio X em perfil (setas). 



Paciente com entesopatia na crista iliaca, na tuberosidade 
isquiaticae no trocantermaior(A),sacroileitegrau4adirei- 
ta com desaparecimento do espaco articular (B) e sacroileite 
grau 3-4 com pseudoalargamento de sacroiliaca esquerda 
evoluindo para anquilose (C). 


QUADRO 121.3 0 diagnostico da EA deve ser considerado 

nas seguintes situacoes 

• Paciente adulto jovem 

• Dor lombar de carater inflamatorio 

• Dor alternante em nadegas 

• Dor toracica 

• Duracao de mais de tres meses 

9 

• Rigidez matinal 

• Uveite 

• Sinovite (assimetrica, membros inferiores) 

• Entesites 

• Historia familiar de EA ou de outra espondiloartrite 


baixa especificidade. A ultra ssonografia pode auxiliar a 
identificagao de edema articular, tenossinovites e prin- 
cipalmente atividade inflamatoria nos locals de enteses 
por meio do uso de power Doppler. 

Alem das a Iterates radiograf icas de envolvimento in¬ 
flamatorio de articulates sacroiliacas citadas no Quadro 
121.2, outras alteragoes caracteristicas da E A estabelecida 
podem ser observadas em raio X da coluna (vertebras 
quadrangulares, retificadas; sindesmofitos vertebrais: 
calcificagoes do anulo fibroso; calcificagao de ligamentos 
longitudinais e coluna em bambu) e raio X de enteses 
(osteite: erosoes, esclerose e sindesmofitos). Os locais 
mais comuns de entesopatia nos exames de imagem sao 
os seguintes: calcaneos, tendao patelar, trocanter maior, 
crista iliaca, tuberosidade isquiatica e jungoes costocon- 
drais (Figs. 121.2, 121.3 e 121.4). 1 - 5 


Diagnostico diferencial 

A dor persistente por, no minimo, tres meses auxilia 
o diagnostico diferencial com lombalgia mecanica, 
responsavel por 90% das causas de dor lombar; entre 
as mais frequentes estao: problemas posturais e sin- 
dromes miofasciais. 

Deve-se realizar diagnostico diferencial com outras 
EpAs com comprometimento axial. 



Exames de imagem 

Deve-se solicitar raio X de articulates sacroiliacas para 
avaliagao adequada. Entretanto, nos estagios iniciais da 
doenga, a radiografia pode nao evidenciar alteragoes. 
A tomografia computadorizada (TC) de articulates 
sacroiliacas pode definir melhor os casos duvidosos. 
Considerando a importancia do diagnostico precoce, a 
ressonancia magnetica nuclear (RM) com STIR (supres- 
sao de gordura) e o exame mais sensivel e especifico para 
evidenciar a lesao inicial, apesar do alto custo. Nao se 
indica a realizagao de cintilografia ossea para diagnos¬ 
tico de sacroileite inflamatoria, pois esse teste apresenta 
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121.5 


I. Dorlombarcronica;2. dor lombar inflamatoria; 3. entensi- 
te - dor no calcaneo; 4. artrite periferica; 5. dactilite; 6. uvei te 
anterior aguda; 7. historia familiar positiva; 8. boa resposta 
a AlNEs; 9. VSG ou PCR elevadas; 10. presenca do HLA-B27; 

II. RM (STIR) alterada; 12. sacroileite ao raio X grau 3. 
Fonte: Modificada de Rudwaleit e colaboradores. 3 
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Deve-se estar atento para evidencia de osteite con- 
densante do illaco (achado radiografico) em raio X 
de bacia e revisar esse dado a fim de verificar se nao 
e sacroilelte. 

Aspectos radiograficos da coluna podem ser con- 
fundidos com a hiperostose esqueletica idiopatica 
difusa (DISH ou doenga de Forestier), doenga nao 
inflamatoria que ocorre em indivlduos com mais de 
50 anos. 

Alteragoes em exames de imagem das articulagoes 
sacroillacas tambem ocorrem por artrose ou infec- 

gao. 1 - 4 ' 5 

TRATAMENTO 

O tratamento da EA e realizado com base no uso de 
anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs). As drogas 
antirreumaticas modificadoras da doenga, como me- 
totrexato e sulfassalazina, sao utilizadas para tratar as 
manifestagoes perifericas da doenga; entretanto nao ha 
evidencia cientifica de que melhore a inflamagao na co¬ 
luna e nas enteses. Recentemente houve um avango no 
tratamento da EA, com o advento da terapia biologica com 
agentes inibidores do fator de necrose tumoral, os anti- 
-TNF. 5 Esses medicamentos sao utilizados para controlar 
a doenga refrataria e o acometimento axial, melhorando 
os indices de qualidade de vida. Os medicamentos biolo- 
gicos aprovados ate o momento para o tratamento da E A 
sao infliximabe, etanercepte e adalimumabe; contudo 
novos medicamentos estao sendo pesquisados. Alguns 
cuidados sao necessarios para seguranga na prescrigao 
(Quadro 121.4). 6 

Alem do tratamento medicamentoso, estudos tern 
observado que a atividade flsica e a fisioterapia podem 
melhorar a qualidade de vida e a inabilidade cotidiana 


QUADRO 121.4 Contraindicacoes de agentes anti-TNF 

Absolutas 

Relativas 

• Infeccao ativa 
# 

• Gravidez 

• Historico de infeccao recorrente 

f 

• Lactacao 

# 

• Tuberculose nao tratada 

• Hepatites B e C 

• Insuficiencia cardi'aca congestiva 
grau Hi ou IV 


• Esclerose multipla ou neurite optica 


• Neoplasia ativa ou recente (exceto 
cancer de pele) 


• Historico de lupus eritematoso 
sistemico 



desses pacientes. Deve-se incentiva-los a praticar exer- 
cicios rotineiramente para aumentar a expansibilidade 
toracica, a amplitude de movimentos e o condiciona- 
mento fisico. 7 

Segundo o consenso do grupo Assessment of Spon- 
dyloarthritis International Society (ASAS), para iniciar 
a terapia anti-TNF, os pacientes devem ter passado por 
tentativa de tratamento com, pelo menos, dois tipos de 
AINEs. As tentativas de usar AINEs sao caracterizadas por 
tratamento durante mais de tres meses na dose maxima 
recomendada ou tolerada ou tratamento com duragao de 
menos de tres meses se cancelado por intolerance, toxi- 
cidade ou contraindicagao. A doenga deve apresentar-se 
na forma ativa, moderada ou grave, por mais de quatro 
semanas. A atividade da doenga e avaliada por meio das 
provas de atividade inflamatoria e do indice BASDAI (do 
ingles Bath ankylosing spondylitis disease activity) maior ou 
igual a 4 (0-10). 1 

PROGNOSTIC!) 

Em geral, nao ha cura para a doenga, mas ela pode 
apresentar periodos de remissao. O curso clinico da EA 
caracteriza-se por exarcebagoes e remissoes. Sem trata¬ 
mento adequado, a doenga pode evoluir progressivamente, 
causando alteragoes articulares permanentes, como a 
postura de "esquiador" (flexao do quadril, retificagao da 
coluna). Essas modificagoes comprometem a qualidade 
de vida do paciente, resultando em incapacidade laboral 
e dificuldade para realizar suas atividades cotidianas. O 
diagnostico e o inicio do tratamento executados preco- 
cemente podem modificar a evolugao para anquilose. 5 

CASO CLINICO C0HENTAD0 

O paciente desse caso apresenta dor lombar inflamato¬ 
ria, clinica sugestiva de dor em articulagoes sacroilicas, 
entesite (fascite plantar), artrite periferica (quadril) na 
infancia e historia familiar de HLA-B27 (uveite). 

Confirma-se o diagnostico definitivo de EA pela his¬ 
toria de lombalgia inflamatoria de mais de tres meses de 
evolugao e pelo raio X simples que evidencia sacroileite 
de grau 3 a 4 bilateral (Fig. 121.2). Nao ha necessidade de 
realizar tomografia ou RM por ser um diagnostico tardio. 
A PCR evidencia resultado elevado; o VSG, normal; o HLA- 
-B27, positivo; o fator reumatoide, negativo. Indicam-se 
o uso de AINEs e a realizagao de fisioterapia motora com 
foco em exerdcios de extensao para coluna. Devido a falta 
de resposta clinica, BASDAI de 8 pontos e o resultado de 
PCR elevado apos o uso de tres diferentes AINEs durante 
mais de seis meses, indica-se o uso de um agente biologico 











anti-TNF, havendo excelente resposta clinica, corregao do 
mdice de atividade, normalizagao da PCR e melhora da 
qualidade de vida, de forma a possibilitar que o paciente 
execute novamente suas atividades laborais. 
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Fibromialgia 

Iloite M. Scheibel 
Sandra Helena Machado 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 18 anos, branca, estudante, e acompanhada no ambulatorio de 
reumatologia por apresentar artrite idiopatica juvenil (AIJ) desde os 6 anos de idade. Inicialmente 
queixa-se de dores difusas nos bracos, pescoco e membros inferiores, havendo piora nos ultimosseis 
meses. Relata tambem edema e dormencia nas maos e nos pes e dificuldade para dormir, acordando 
pela manha com sensacao de nao ter dormido. Nos ultimos meses, apresentou cefaleia, tendo que 
faltar diversas vezes as atividades escolares devido ao quadro de dor. A paciente associa a piora do 
quadro a crise de desestruturacao familiar e a recidiva da atividade inflamatoria articular da AIJ. 
Ao realizar exame fi'sico, nao se verifica edema ou alteracao na mobilidade articular, nao indicando 
artrite. Apresenta hipersensibilidade tatil em 12 pontos. Os exames laboratoriais, hemograma e 
hemossedimentacao, evidenciam resultados normais, e, na avaliacao radiologica, nao ha alteracoes 
alem das relacionadas a sequelas da AIJ. 


DEFINICAO 

m 

A fibromialgia e uma sindrome dolorosa difusa, idiopatica 
e cronica, caracterizada por dor musculoesqueletica nao 
articular, em que nao ocorre acometimento inf lamatorio, 
mas ha diversos sintomas, incluindo fadiga, disfungao 
cognitiva, disturbios do sono, cefaleia, parestesias, rigidez 
matinal, ansiedade e humor deprimido. 1,2 

O Colegio Americano de Reumatologia (ACR, do ingles 
American College of Rheumatology) define fibromialgia 
como dor generalizada cronica (por mais de tres meses, 
axial, com comprometimento de segmento superior e 
inferior, lado direito e esquerdo) e a palpagao de, no mi- 
nimo, 11 dos 18 pontos anatomicos. 3 

EPIDEMIOLOGIA 

Cerca de 2% da populagao dos Estados Unidos apresenta fi¬ 
bromialgia, incidencia similar a de muitos paises da Europa 
e da Asia. E seis vezes mais prevalente emmulheres (3,4%) 


do que em homens (0,5%) entre 20 e 50 anos. Contudo, e 
observada tambem em criangas, adolescentes, homens e 
pessoas mais velhas. Frequentemente, os pais relatam fi¬ 
bromialgia, indicando uma relagao genetica e ambiental. 12 

Aproximadamente 20% dos pacientes com artrite reu- 
matoide e 50% daqueles com lupus eritematoso sistemico 
apresentam fibromialgia, o que dificulta o tratamento da 
doenga de base. 4 

O custo da doenga e alto. Estudos mostram que os pa¬ 
cientes com fibromialgia perdem mais horas de trabalho 
do que a populagao em geral. 23 

PATOGENESE 

Ha controversias entre os reumatologistas sobre o fato de 
a fibromialgia existir como uma entidade clinica distinta. 
As evidencias contra a existencia da fibromialgia incluem 
a ausencia de anormalidades especificas e a dificuldade 
em avaliar as queixas de incapacidade feitas pelo pa¬ 
ciente. Dor, fadiga e disfungao cognitiva podem ocorrer 




devido a depressao e resposta inapropriada ao estresse. 
Os professionals que defendem essa hipotese concluem 
que nao ha um disturbio distinto, mas um padrao de 
comportamento adaptativo. 

As caracterlsticas que favorecem que essa condigao 
seja considerada uma slndrome clinica sao a mudanga 
no padrao de sono e as alteragoes nos transmissores neu- 
roendocrinos, sugerindo uma ma regulagao do sistema 
autonomico e neuroendocrino. Ha tambem a associagao 
com certas doengas, como doengas da tireoide, pessoas 
infectadas com o virus da imunodeficiencia humana, 
mulheres com hiper prolactinemia. Observou-se que estas 
apresentam cerca de 15 vezes mais chance de desenvolver 
fibromialgia do que a populagao geral. Sao necessarias mais 
pesquisas para definir a fisiopatologia da fibromialgia. 2,3 

SINAIS E SINTOMAS 

A dor e o principal sintoma e e referida como queima- 
gao, rigidez, contratura e tensao. Apresenta-se de forma 
cronica e persistente com variagoes de intensidade. Pode 
originar-se em um ponto, como pescogo, coluna, ombros, e 
mover-se para outros, como costas, torax, quadris, bragos e 
pernas. Frequentemente, o paciente relata dor nas costas, 
com irradiagao para as nadegas ou as pernas. A rigidez 
tende a ser pior pela manha e diminuir no decorrer do dia. 

Sentimento subjetivo de edema articular e 
parestesias sem sinais neurologicos sao dois achados 
importantes. 

Ocorre fadiga em mais de 90% dos casos, que e, oca- 
sionalmente, a queixa principal. Os pacientes sentem-se 
muito cansados mesmo ao acordar. Se nao ha a fadiga, 
deve-se questionar o diagnostico. 

Entre os pacientes, 75% apresentam cefaleia, e o tipo 
mais comum e a enxaqueca. 

Depressao ocorre em cerca de 30 a 50% dos pacientes. 4 

A sindrome das pernas inquietas tambem pode 
ser observada em pacientes com fibromialgia, alem da 
slndrome do intestino irritavel e dor abdominal cronica. 

A anamnese deve ser detalhada, procurando eviden¬ 
ces de trauma, abuso, ansiedade, depressao, pois sabe-se 
que a fibromialgia pode ser desencadeada por estresse 
emocional, doengas, cirurgias ou traumas. 2 3 

Os sintomas variam em relagao a hora do dia, a tem- 
peratura ambiental e a intensidade nas atividades. 
Sao mais evidentes em temperaturas frias e se ha 
umidade e tambem durante o sono e situagoes de 
estresse flsico ou mental. Os sintomas melhoram 
em clima quente e umido, com moderada atividade 
flsica, sono adequado e relaxamento. 


Exame ffsico 

No exame flsico, procura-se pelos pontos dolorosos. 

Esses pontos em que os pacientes sentem dor, tender 
points , geralmente estao localizados sobre a insergao ten- 
dlnea no osso e nao sao locais referidos como dolorosos 
espontaneamente pelo paciente. A pressao exercida nos 
pontos anatomicos deve corresponder a 4 kg/cm 2 ou a ^ 

pressao necessaria para ocorrer o branqueamento da 
ponta do primeiro dedo durante a pressao. A existencia 
de pontos dolorosos auxilia, mas nao e essencial para 
o diagnostico. A relagao dos nove pares de pontos de 
dor esta apresentada no Quadro 122.1 e ilustrada na 
Figura 122.1. 

DIAGNtiSTICO 

Diagnostico clinico 

Caracterizam a fibromialgia dor generalizada, hiper- 
sensibilidade a palpagao em pontos especlficos e outros 
sintomas, especialmente fadiga, transtornos do sono e 
parestesias. 


QUADRO 122.1 Criterios diagnostics de fibromialgia 

e pontos de dor definidos pelo Colegio 
Americano de Reumatologia, em 1990 

a. Dor generalizada por, no minimo, tres meses (dor em 
ambos os quadrantes, bilateral e axial) 

b. Dor a digitopressao - com forca suficiente para 
branqueamento do dedo - em 11 dos 18 locais (9 pontos 
anatomicos de referenda, considerados bilateralmente) 
listados a seguir. 


1. Suboccipital 

Insercao do musculo suboccipital 

2. Cervical baixo 

Entre os processos transversos 
de C5 a C7, no terco inferior do 

9 9 

musculo esternocleidomastoideo 

3. Musculo trapezio 

Porcao medial da borda superior 
desse musculo 

4. Musculo 

supraespinhoso 

Borda medial superior das 
escapulas 

5. Segundo espaco 
intercostal 

3 cm lateralmente a borda 
esternal 

6. Epicondilo lateral 
dos cotovelos 

2 cm distalmente ao epicondilo 
lateral 

7. Musculo gluteo 

Porcao media do quadrante 
superior externo 

8. Trocanter maior 

Posterior a proeminencia do 
grande trocanter 

9. Joelhos 

Interlinha medial, no coxim 
gorduroso medial 


Fonte: Wolfe e colaboradores . 5 
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FIGURA 


122.1 


Relacao entre pontosanatomicos de dorna fibromialgia e sua topografia. Numeracao deacordo com dados do Quadro 122.1. 
Ilustracao baseada na obra As tres gracas, 1639, de Peter Paul Rubens. 


Conforme o ACR, estabelece-se o diagnostico se o 
paciente apresenta historia de dor em ambos os qua- 
drantes e lado direito e esquerdo do corpo, assim como 
dor no esqueleto axial, durante, no minimo, tres meses, 
havendo de 11 pontos de dor entre os 18 sitios especifi- 
cos anatomicos (Figura 122.2). A dor axial deve ser um 
sintoma constante. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial inclui sindrome miofacial 
(muito semelhante a fibromialgia, mas a area de dor 
e bem localizada), sindrome da fadiga cronica e hi- 
potireoidismo. Essas condigoes podem coexistir em 
pacientes com fibromialgia, tornando o diagnostico 
mais dificil. 5 


Diagnostico laboratorial 

Nao ha exames de laboratorio ou de imagem que 
auxiliem o estabelecimento do diagnostico. Os exa¬ 
mes devem ser realizados para descartar a possibilidade 
de outras causas de dor cronica. Devem ser solicitados 
hemograma, plaquetas, velocidade de hemossedimen- 
tagao, fungao da tireoide, anticorpos anti-hepatite C, 
creatinofosfoquinase. Exames adicionais nao devem ser 
realizados somente com base na indicagao clinica. 2 3 

TRATAMENTO 

O manejo de pacientes com fibromialgia deve ser indi- 
vidualizado e ir alem do tratamento da dor. Os demais 
sintomas devem ser abordados, como fadiga, transtornos 
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FIGURA 

Fluxograma para avaliacao diagnostics e tratamento da fibromialgia. 
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do sono, alteragao do humor e ansiedade. Em geral, a tera- 
pia farmacologica reduz 30% dos sintomas dos pacientes. 

Com o intuito de aumentar a eficacia terapeutica, 
indica-se a realizagao de terapias nao medicamento- 
sas, como exercicios fisicos e terapia cognitiva, a fim 
de diminuir a dor, melhorar o sono, a fungao fisica e 
o bem-estar do paciente. 2 - 4 - 6 


E importante para a eficacia do tratamento: 

• Otima relagao entre medico e paciente; 

• Informagao, educagao e participagao do paciente; 

• Discussao sobre as opgoes de tratamento; 

• Autossuficiencia. 


Farmacologico 

Ha fortes evidencias que corroboram o uso de antide- 
pressivos a fim de reduzir a dor, melhorar o sono e 
proporcionar bem-estar geral. Esses medicamentos agem 
aumentando o nivel extracelular dos neurotransmissores 
serotonina e norepinefrina, inibindo sua recaptagao nos 


terminais pre-sinapticos. Os principals exemplos sao a 
amitriptilina e seu similar quimico, o relaxante mus¬ 
cular ciclobenzaprina, segunda classe mais estudada no 
tratamento de pacientes com fibromialgia. 

Com o intuito de diminuir os efeitos colaterais e au¬ 
mentar a tolerabilidade, podem-se utilizar os inibidores 
seletivos da recaptagao serotonina e norepinefrina. 
Foi aprovado, pelo Food and Drug Administration (FDA), 
o uso de inibidores como venlafaxina ou duloxetina. 

As medicagoes antiepileticas, como gabapentina e 
pregabalina, tambem sao recomendadas no manejo da fi¬ 
bromialgia para alivio da dor, melhora do sono e avaliagao 
geral de bem-estar. Utiliza-se a pregabalina no manejo de 
dores neuropaticas, como neuralgia pos-herpetica e dor 
neuropatica diabetica. Foi a primeira medicagao aprovada 
pelo FDA para tratamento de pacientes com fibromialgia. 
A administragao de gabapentina foi eficaz e segura apos 
12 semanas. 

O analgesico narcotico de agao central tramadol 
e efetivo em pacientes com dor de leve a moderada. 
Recomenda-se aumentar a dose gradualmente para evitar 
nausea e tonturas. 

O uso de anti-inflamatorios nao esteroides e corticos- 
teroides nao foi efetivo em monoterapia. Ha evidencias de 
melhora no alivio da dor com a associagao de ibuprofeno 
e antidepressivos triciclicos ou benzodiazepinicos. 2,3 
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Na Tabela 122.1, tem-se alguns farmacos utilizados 
na terapia farmacologica de pacientes com fibromialgia. 

Nao farmacologico 

O principal objetivo e manter uma atividade fisica diaria. 

Os exerclcios tendem a aliviar a dor, a fadiga e a me- 
lhorar o humor e o sono. 

Caminhadas, exercicios na agua, bicicleta e exercicios 
de baixo impacto em academias podem ser realizados. 

Exercicios 

Ate o momento, alem dos exercicios fisicos, nao ha eviden- 
cias conclusivas de que outras terapias nao farmacologicas 
apresentem eficacia no tratamento da fibromialgia. 

Muitos estudos apontam que exercicios aerobicos 
proporcionam significativas mudangas positivas nos 
pacientes. Os exercicios devem ser de baixo impacto e 
com intensidade suficiente para provocar alteragao na 
capacidade aerobica. 

Mudanca de comportamento 

A terapia cognitiva e eficaz para tratar pacientes com 
fibromialgia, mas a principal dificuldade e o paciente ter 
acesso a terapeutas qualificados. A meta dessa terapia e 
ajudar o paciente a entender o efeito do pensamento, da 
autoconfianga e das expectativas em seus sintomas. 

Saber priorizar o tempo para equilibrar trabalho, lazer 
e atividades diarias e uma estrategia eficaz. 


Terapias alternativas 

Acupuntura e bio feedback tern sido utilizados em alguns 
estudos e evidenciam aumento do nlvel serico da subs- 
tancia P e da serotonina, sugerindo posslvel mecanismo 
de allvio da dor. Outros metodos, mediante estudos nao 
controlados, incluem quiropraxia, ioga, tai chi, massagem, 
terapia magnetica e injegao em tender points. 

Essas terapias nao foram recomendadas pelo Consen- 
so Brasileiro de Fibromialgia. 7 


CASO CLINICO COMENTADO 


TABELA 122.1 Farmacos utilizados para o tratamento de 

pacientes com fibromialgia 


Amitriptilina 

25-50 mg antes de dormir 

Ciclobenzaprina 

10-30 mg antes de dormir 

Venlafaxina 

150 mg/dia 

Duloxetina 

60 mg/dia 

Gabapentina 

1.200-2.400 mg divididos em 3 
vezes 

Pregabalina 

300-450 mg/dia 

Tramadol 

100-200 mg, 2 vezes ao dia 


A primeira etapa foi explicar o quadro e os aspectos 
emocionais que o envolviam, descartando que sua 
apresentagao fosse uma complicagao da artrite juvenil. 
Iniciou-se a administragao de amitriptilina na dose de 
25 mg a noite. Orientou-se a paciente a iniciar atividade 
fisica, com exercicios de alongamento e aerobicos de 
baixo impacto. Foi sugerido acompanhamento com 
psicoterapeuta. 
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Com os achados clinicos apresentados, estabeleceu-se 
o diagnostico de fibromialgia no caso dessa paciente. 
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CASO CLINICO 


Um paciente do sexo masculino, 42 anos, branco, com sobrepeso, procura o servico de emer- 
gencia por ter acordado pela manha com intensa dor no joelho direito, a ponto de nao conseguir 
flexiona-lo ou apoiar o membro inferior no chao. Ao ser questionado sobre comorbidades, relata 
ser hipertenso em terapia com hidroclorotiazida e dislipidemico sem tratamento. Afirma nao ter 
apresentado episodios previos semelhantes. Ao realizar exame, verificam-se temperatura axilar 
de 37,5°C, frequencia cardfaca de 101 bpm e pressao arterial de 160/100 mmHg. Nao ha particulari- 
dades no aparelho cardiovascular, no respiratorio e no exame fisico do abdome. A partir do exame 
osteoarticular, constata-se hipersensibilidade ao toque e a mobilizacao do joelho direito, associada 
a edema, hiperemia e elevacao da temperatura local. Para investigacao complementar, realiza-se 
raio X do joelho direito, o qual evidencia edema de partes moles, sem alteracoes na articulacao. No 
hemograma, verificam-se 13.000 leucocitos (sem desvio), creatinina de 1,3 mg/dL e acido urico de 
7,9 mg/dL. Efetua-se puncao articular do joelho direito e o material, turvo, nao viscoso e nao puru- 
lento, e enviado para analise laboratorial. 


60TA 

Definicao 

s 

Gota e o termo utilizado para a doenga inflamatoria, 
metabolica e de natureza heterogenea causada pelo de- 
posito tissular de cristais de monourato de sodio (MUS) 
em individuos com hiperuricemia. Pode manifestar-se por 
ataques agudos e recorrentes de artrite, depositos de MUS 
em tecidos periarticulares e doenga renal. E importante 
ressaltar que o termo "gota" so pode ser utilizado quando 
ha processo inflamatorio tissular, nao devendo ser usado 
em casos isolados de hiperuricemia ou nefrolitiase por 
calculo de urato. 

Epidemiologia 

A epidemiologia da gota varia de acordo com fatores como 
idade e sexo, sendo mais frequente em homens (> 90% 
dos casos) e tendo pico de incidencia em torno dos 40 


anos. Em mulheres, apresenta-se geralmente apos a me- 
nopausa. Na populagao geral, a ocorrencia de casos e de 
0,2 a 0,35/1.000 habitantes, com distribuigao universal, e 
a incidencia e diretamente proporcional aos niveis sericos 
de MUS, tendo uma incidencia anual de 5% em individuos 
com mais de 9 mg/dL. A prevalencia de hiperuricemia 
varia de 2 a 40%, dependendo da populagao estudada. 

Sinais e sintomas 

A partir do desenvolvimento natural da doenga, pode-se 
dividi-la em quatro situagoes: hiperuricemia assinto- 
matica, artrite gotosa aguda, perlodo intercrise e gota 
tofacea cronica. 

Hiperuricemia assintomatica. E o estagio no qual 
ha niveis elevados de acido urico (> 7 mg/dL) sem a 
ocorrencia de artrite, tofos ou nefrolitiase. A maioria dos 
pacientes hiperuricemicos permanece assintomatica por 
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toda a vida (apenas 20% apresenta episodios da doenga), 
e a primeira crise de artrite ou colica renal ocorre, em 
media, apos 20 anos de hiperuricemia assintomatica 
(Quadro 123.1). 

Artrite gotosa aguda. O quadro tipico de uma crise 
de gota e uma monoartrite extremamente dolorosa, de 
apresentagao inicial aguda em articulagao de membro 
inferior, geralmente durante a madrugada ou pela manha. 

Em 50% dos casos, o primeiro ataque ocorre na pri¬ 
meira articulagao metatarsofalangica (podagra), porem 
outras articulagoes tambem sao afetadas com frequencia: 
tornozelos, joelhos, punhos e cotovelos. 

Ao longo da evolugao, em pacientes nao medicados 
adequadamente, pode haver comprometimento de qual- 
quer articulagao, e as crises podem ser oligoarticulares 
(ate quatro articulagoes). 

Concomitantemente ao quadro, pode ocorrer febre, 
e a articulagao acometida apresenta evidentes sinais de 
flogose, podendo ocorrer descamagao local da pele nos 
dias seguintes. Ressalta-se que, em um tergo dos casos, o 
acido urico apresenta nivel normal durante a crise. 

Pode haver deposito de cristais de acido urico em 
tecidos periarticulares, nao se configurando um quadro 
tipico de artrite. Esse evento ocorre de forma isolada ou 
concomitantemente a artrite aguda. 

Penodo intercrise. E o periodo entre uma crise e a 
seguinte. O intervalo e variavel, tendendo a ser cada vez 
menor com o desenvolvimento da doenga. Alguns indi- 
viduos nunca apresentam uma segunda crise. 

Gota tofacea cronica. Essa condigao pode ocorrer 
quando crises recorrentes de gota e hiperuricemia nao sao 
tratadas, havendo deposigao de cristais de urato em car- 
tilagens, membranas sinoviais, tendoes e tecidos moles, 
formando nodulagoes indolores, denominadas tofos. Os 
locais de ocorrencia mais tipicos sao sobre face extensora 
de cotovelos, maos, tendoes de Aquiles e pavilhao auri¬ 
cular. A rigor, tofos podem ser localizados em qualquer 
orgao ou tecido (laringe, miocardio, valva mitral) e podem 
regredir se a hiperuricemia for tratada. 

Comprometimento renal 

As complicagoes renais que podem surgir em decorrencia 
da hiperuricemia cronica sao a nefrolitiase e a nefropatia 
por urato. 

A urolitlase afeta 10 a 25% dos individuos gotosos e 
apresenta relagao direta com grau de acidez da urina, 
diminuigao do volume urinario e concentragao serica de 
MUS. Os calculos de acido urico sao geralmente radio- 
lucentes. 

Em casos de nefropatia por urato, o comprometimento 
parenquimatoso ocorre devido a deposigao de MUS no 


QUADRO 123.1 Principals causas de hiperuricemia 

Aumento da sintese de purinas 
Defeitos enzimaticos 

• Superproducao de fosforibosilpirofosfato 

• Deficiencia de hipoguaninafosforibosil 
transferase 

• Deficiencia de glicose-6-fosfatase 

Doencas que cursam com 
aumento da producao de purinas 

• Doencas hemoliticas 

9 

• Doencas mieloproliferativas 

• Glicogenose III, V e VII 

• Obesidade 

• Policitemia vera 

• Psoriase 

Doencas, medicamentos 
ou habitosalimentares 

• Acido nicotinico 

• Dieta rica em purinas 

• Drogas citotoxicas 

• Etanol 

• Frutose 

• Vitamina B 12 (anemia perniciosa) 

• Varfarina 

Defeitos na depuracao renal de acido urico 
Doencas 

m 

• Acidose latica 

• Cetoacidose diabetica 

• Desidratacao 

9 

• Diabetes inslpido 

• Doenca renal policfstica 

• Hiperparatireoidismo 

• Hipertensao arterial 

• Hipotireoidismo 

• Insuficiencia renal cronica 

• Obesidade 

• Restricao salina 

9 

• Sarcoidose 

• Toxemia da gravidez 

• SIndrome de Bartter 

• Sfndrome de Down 

Drogas, habitos alimentares 

• Ciclosporina 

• Diureticos 

• Etambutol 

• Pirazinamida 

• Etanol 

• Levodopa 

• Acido acetilsalicilico em baixa dose 

• Uso abusivo de laxantes 


intersticio medular, causando consequentemente pro¬ 
teinuria leve e perda de fungao renal; porem, na maioria 
dos casos, o principal dano renal e resultado de doengas 
associadas, como hipertensao, aterosclerose e diabetes. 








1011 


Fisiopatologicamente, como se desencadeia 
uma crise de gota? 

A crise aguda de gota ocorre quando existe uma 
quantidade suficiente de cristais de urato no liquido 
sinovial que estimule a fagocitose destes pelos poli- 
morfonucleares. Estes, quando ingeridos, por meio 
de sua superflcie pontiaguda, causam a ruptura da 
membrana do fagolisossomo, liberando enzimas li- 
ticas para o liquido sinovial e desencadeando, assim, 
o processo inflamatorio articular. 

A alteragao bioquimica da gota e a hiperuricemia, 
e esta ocorre devido a duas condigoes basicas: excesso 
de produgao (10 a 15%) e/ou diminuigao na excregao de 
acido urico (85 a 90%), podendo a gota ser classificada 
em primaria e secundaria. 

Na hiperuricemia primaria, cerca de 90% dos casos sao 
decorrentes de um defeito na eliminagao renal do MUS e, 
em 10%, devido a hiperprodugao endogena de acido urico. 

Na hiperuricemia secundaria, fatores externos estao as- 
sociados, sendo os principais ingestao de bebidas alcoolicas, 
dieta rica em purina, obesidade e uso de medicamentos, 
como diureticos e acido acetilsalicflico em dose baixa. 

Diagnostico 

Um quadro tipico de artrite gotosa aguda associada a hi¬ 
peruricemia pode sugerir diagnostico presuntivo com alto 
indice de acerto; porem, como relatado previamente, ha 
individuos normouricemicos durante a crise, assim como 
hiperuricemicos sem gota. Portanto, nas crises iniciais 
em pacientes sem tofos ou alteragoes radiologicas tipicas, 
o diagnostico de certeza e estabelecido apenas mediante 
constatagao de cristais de MUS no liquido sinovial. 

Analise do liquido sinovial 

O liquido sinovial apresenta cristais de MUS (em forma- 
to de agulha), evidenciando birrefringencia negativa a 
microscopia com luz polarizada. Nesse liquido, ha entre 
2.000 e 75.000 celulas/mm 3 , sendo os neutrofilos as pre- 
dominantes. 

Analise radiologica 

A radiologia convencional auxilia pouco o diagnostico 
nos casos iniciais de crise aguda, podendo evidenciar, 
em casos cronicos, as tipicas lesoes em "saca-bocado" que 
representam erosao ossea. 

Tratamento 

Os principais objetivos do tratamento de pacientes com 
gota sao os seguintes: 


Eliminar a crise aguda; 

• Prevenir a recorrencia das crises; 

• Prevenir e reverter as complicagoes do deposito de 
cristais nas articulagoes, nos rins e em outros orgaos; 
Combater fatores associados, como obesidade, diabe¬ 
tes, dislipidemia e hipertensao. 

Tratamento da crise aguda 

Deve-se tratar episodios de crise com colchicina ou anti- 
-inflamatorios nao esteroides (AINEs). 

Pode-se utilizar a colchicina com a administragao de 
0,5 mg, a cada 2 horas, ate que o paciente melhore ou 
desenvolva sintomas gastrintestinais (diarreia ou vomito). 
Nao se deve ultrapassar a dose de 6 mg/dia. 

Em geral, o uso de AINEs tambem e efetivo no controle 
da crise, e eles devem ser utilizados durante o periodo em 
que perduram os sintomas. Nao ha evidences da supe- 
rioridade de um AINE sobre outro, e, no geral, sao mais 
tolerados do que a colchicina. 

Corticosteroides sistemicos (prednisona ou dexame- 
tasona) ou intra-articulares podem ser administrados em 
casos selecionados, para os quais ha contraindicagao ao 
uso da colchicina ou de AINEs. 

Profilaxia das crises 

Os principais esquemas utilizados para prevenir novas 
crises sao os seguintes: 

Uso profilatico diario de colchicina, na dose de 0,5 a 
1 mg/dia, ate que a uricemia atinja valores menores 
do que 6 mg/dL; 

• Redugao de peso no paciente obeso; 

• Evitar consumo de alcool e alimentos ricos em purinas; 

• Uso de medicagao hipouricemiante. 

Tratamento medicamentoso de hiperuricemia 

Tem-se como objetivo manter os niveis de urato serico em 
valores menores do que 6 mg/dL, o que se pode conseguir 
por meio de dois mecanismos principais: 

Redugao da sintese (alopurinol); 

Aumento da excregao renal (uricosuricos). 

O alopurinol (assim como o febuxostat - este ainda 
nao comercializado no Brasil) inibe a sintese de acido 
urico por meio de sua interference no metabolismo das 
purinas e geralmente e utilizado nas doses de 100 a 300 
mg/dia, podendo atingir 600 mg/dia. 

Os agentes uricosuricos (benzbromarona, probeneci- 
da e sulfimpirazona) interferem na reabsorgao tubular 
proximal do urato filtrado. Sao drogas de segunda linha 
no tratamento da hiperuricemia, e os principais efeitos 
adversos sao erupgao cutanea, precipitagao de crise agu- 
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da de gota, intolerance gastrintestinal e formagao de 
calculos de urato. 

Recomenda-se um periodo de espera de 15 a 20 dias 
entre a resolugao da crise aguda e o inicio do tratamento 
hipouricemiante. Deve-se ressaltar que, se o paciente ja 
utiliza essas drogas, nao convem suspender o uso nas 
crises. A razao para tal e que mudangas bruscas nos nlveis 
sericos de urato precedent a crise aguda de gota. 

Dieta 

A dieta tradicionalmente recomendada para os pacientes 
com gota, com restrigao estrita de proteinas e purinas, 
alem de ser de dificil adesao, reduz apenas cerca de 
1 mg/dL da uricemia. Esse objetivo pode ser atingido com 
o uso de agentes hipouricemiantes. 

Atualmente, deve-se dirigir a orientagao dietetica a 
restrigao calorica geral, e recomenda-se realizar ingestao 
proteica principalmente de derivados do leite com baixo 
teor de gordura e evitar grandes quantidades de carne e 
peixe. Quanto ao consumo de alcool, sabe-se que cerveja 
confere maior risco de crise de gota do que bebidas des- 
tiladas e que vinho tinto e fator protetor ao desenvolvi- 
mento de gota. 

ARTROPATIA FOR 
PIROFOSFATO DE CALCIO 

Definicao 

A artropatia por pirofosfato de calcio e uma doenga as- 
sociada a precipitagao de cristais de pirofosfato de calcio 
(CPPC) no tecido conectivo. Pode ser assintomatica ou 
associada a diversas sindromes clinicas. Esses disturbios, 
incluindo artropatia inflamatoria aguda e cronica e cal¬ 
cificagao radiografica, compoem o espectro da doenga de 
deposigao de cristais de pirofosfato de calcio. 

Terminologia. Os nomes tradicionalmente utilizados 
para doengas por deposito de CPPC sao pseudogota, 
condrocalcinose e artropatia por pirofosfato. Umrecente 
consenso elaborado pela Liga Europeia Contra o Reu- 
matismo (EULAR, do ingles European League Against 
Rheumatism) sugeriu uma terminologia alternativa e 
revisou abordagens diagnosticas para essas condigoes. 
As sindromes clinicas, os achados e as limitagoes des¬ 
ses termos, junto com a nomenclatura proposta pelo 
EULAR, sao: 

Pseudogota: descreve com precisao os ataques agu- 
dos de sinovite induzida por CPPC, que clinicamente 
se assemelham as crises de gota por urato. O consenso 
da EULAR prefere o termo "artrite aguda por deposito 
de cristais de pirofosfato de calcio" em vez de "pseu¬ 
dogota". 


Condrocalcinose: refere-se a calcificagao radiografica 
de fibrocartilagens. Ocorre comumente em pacientes com 
doenga de deposigao de CPPC, mas nao e absolutamente 
especifico por CPPC, nem universal entre os pacientes 
afetados. O grupo da EULAR designa esse achado como 
"calcificagao da cartilagem" (CC) (Fig. 123.1). 

Artropatia por pirofosfato: e o termo utilizado para 
a doenga clinica articular ou para as anormalidades 
radiograficas que ocorrem concomitantemente a depo¬ 
sigao de CPPC. 

Epidemiologia e etiologia 

O deposito intra-articular de CPPC ocorre mais frequen- 
temente em mulheres (3:1) e em pessoas com mais de 
60 anos. 

Esses cristais podem depositar-se em cartilagem 
articular, sinovia, tendoes e ligamentos periarticulares, 
provavelmente associados a alteragoes bioquimicas e 
estruturais relacionadas a idade. Algumas das condigoes 
associadas ao deposito de CPPC sao hipotireoidismo, 
hiperparatireoidismo, hemocromatose, hipofosfatasia, 
hipomagnesemia e hipermobilidade articular. 

Manifestacoes clinicas 

Em relagao a classificagao clinica da doenga por deposigao 
de CPPC, deve-se atentar para a semelhanga desse disturbio 
com praticamente qualquer tipo de artrite. Quase todas 
as articulagoes podem ser acometidas, mas os joelhos, os 
punhos e as articulagoes metacarpofalangicas sao as mais 
comumente afetadas. O espectro clinico da doenga inclui: 
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Raio X evidenciando condrocalcinose. 
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• Doenga assintomatica 

• Pseudogota 
Pseudoartrite reumatoide 
Pseudoartrose, com ou sem ataques agudos 
Doenga articular pseudoneuropatica 

□oenca assintomatica 

» 

A maioria dos individuos com doenga por deposito de 
CPPC perceptivel nas radiografias e provavelmente assin¬ 
tomatica com relagao ao envolvimento articular. 

Pseudogota 

A pseudogota ocorre em 25% dos pacientes e afeta prin- 
cipalmente homens. Os ataques podem ser tao graves 
quanto os da gota, permanecendo os pacientes assinto- 
maticos entre as crises. Em geral, uma unica articulagao 
e afetada, sendo o joelho o local mais frequentemente 
acometido. Pode ocorrer febricula e leucocitose. 

Pseudoartrite reumatoide 

Cerca de 5% dos pacientes apresentam esse quadro 
subagudo, caracterizado por um comprometimento 
poliarticular (incluindo maos e punhos), mas em geral 
mais assimetrico do que o de casos de artrite reumatoide. 
Pode durar de semanas a meses e acarretar deformidades 
articulares por contraturas em flexao. 

Pseudoartrose 

Aproximadamente 50% dos pacientes com doenga por 
deposigao de CPPC sintomatica evidenciam degeneragao 
articular progressiva, em geral envolvendo multiplas 
articulagoes. A tendencia e de que o envolvimento seja 
bilateral e simetrico, e o joelho e a articulagao mais 
afetada. Em cerca de metade desses pacientes, episo- 
dios de artrite inflamatoria aguda tipica de pseudogota 
pontuam o curso. 

Doenca articular pseudoneuropatica 

A doenga articular pseudoneuropatica e caracterizada por 
degeneragao articular grave, semelhante aquela observada 
em articulagoes neuropaticas, como a de Charcot; contudo 
nao ha anormalidade neurologica. 

Diagnostico 

Pode-se estabelecer o diagnostico por meio de analise do 
liquido sinovial ou de estudos radiologicos, associados 
ao quadro clinico. 

Analise do liquido sinovial 

O liquido sinovial apresenta cristais com birrefringencia 
positiva, por meio de microscopia de luz polarizada, em 
articulagoes inflamadas durante um ataque de pseudo¬ 
gota, e a concentragao total de leucocitos no liquido e 


tipicamente de 15.000 a 30.000 por mm 3 , 90% dos quais 
sao neutrofilos. 

Analise radiologica 

Identifica-se a condrocalcinose como calcificagoes parale- 
las a superficie do osso subcondral, sendo observadas com 
mais frequencia nos meniscos dos joelhos, no ligamento 
triangular dos punhos e na sinfise pubica. 

Tratamento 

A abordagem terapeutica da artropatia por deposigao de 
CPPC varia conforme a apresentagao clinica. 

Em casos de pseudogota, uma abordagem ou, mais 
frequentemente, uma combinagao delas sao apropria- 
das para o tratamento de ataques agudos, as quais 
incluem pungao aspirativa da articulagao comprome- 
tida (no caso de crise monoarticular) com posterior 
infiltragao local com glicocorticoide e a administragao 
oral de colchicina ou AINEs nos mesmos parametros 
utilizados para a gota. 

Para a pseudoartrite reumatoide, a EULAR formulou 
recomendagoes de tratamento em ordem de preferencia, 
sendo suas sugestoes o uso de AINEs e/ou colchicina como 
primeira escolha, seguido de baixas doses de metotrexato, 
glicocorticoides e hidroxicloroquina. 

Em casos de pseudoartrose, pacientes nos quais a de¬ 
generagao articular e a manifestagao principal da doenga 
por deposigao de CPPC e sem pseudogota episodica, as 
abordagens atuais de tratamento sao as mesmas utilizadas 
para a osteoartrose. 

CASO CLINICO C0HENTAD0 

A analise do liquido sinovial evidencia celularidade de 
20.000 leucocitos por mm 3 , com predominio de neutrofilos 
e existencia de cristais de monourato de sodio fagocitados. 
A analise de gram e negativa. Estabelece-se o diagnostico 
de gota por meio da evidencia de cristais de monourato 
de sodio. 

A sindrome articular tipica da gota e a monoartrite agu¬ 
da muito dolorosa. Idade, sexo, ausencia de traumatismo 
e pouca evidencia para infecgao sugerem o diagnostico. 
Mesmo assim, principalmente nas primeiras crises, deve- 
-se descartar infecgao e outras doengas articulares com 
manifestagoes atipicas, como artrite reumatoide, artropatia 
psoriasica e artrite reativa. 

A constatagao de hiperuricemia favorece muito o diag¬ 
nostico, mas deve-se enfatizar que a maioria dos hiperuri- 
cemicos nao e portadora de gota. O diagnostico definitivo, 
na primeira crise, e o achado dos cristais de acido urico 
no liquido sinovial. Tambem e importante ressaltar que, 
apesar de geralmente a artrite na pseudogota ser menos 
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intensa, o quadro anteriormente descrito enquadra-se, da 
mesma forma, nessa doenga. 

O achado de cristais de pirofosfato de calcio na analise 
do lfquido sinovial e decisivo para o diagnostico diferencial 
quando nao ha alteragoes radiologicas especificas. 
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CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 25 anos, branca, procurou o servico de emergencia devido a quadro 
de fadiga, poliartrite e dor pleuritica com inicio ha cerca de um rues. Tambem relatou febre vesper- 
tina de ate 38,5°C, emagrecimento de 10 kg, alopecia, fotossensibilidade e ulceras orais. Ha um ano, 
apresentou anemia, cuja etiologia nao foi bem definida. 

No exame clinico, foram verificados pressao arterial de 140/90 mmHg, temperatura axilar de 
37,7°C, frequencia cardiaca de 100 bpm e frequencia respiratoria de 22 rpm; no aparelho cardiovas¬ 
cular, ritmo cardiaco regular, 2 tempos, sem sopros; no aparelho respiratorio, discretos crepitantes 
finos bibasais. 0 abdome estava depressivel, indolor, com figado e baco palpaveis. No aparelho mus- 
culoesqueletico, constatou-se artrite simetrica de maos, punhos e joelhos. Foram verificadas placas 
eritematodescamativas nas eminencias malares e no dorso do nariz e adenomegalias cervicais de 
no maximo 1 cm de diametro. 

Para investigacao complementar, realizou-sehemograma, oqualevidenciou anemia normocitica 
e normocromica, leucopenia e linfopenia. Nao houve particularidades nas provas hepaticas e renais. 
Foi observado sedimento urinario com proteinas 3+, hematuria, leucocituria e cilindros granulosos. 
A partir do raio X de torax, identificaram-se pequeno derrame pleural bilateral e aumento discreto 
do volume cardiaco. Foram solicitados exames de fator antinuclear (FAN), anti-DNA e dosagem de 
complementos (C3 e C4). 


DEFINICAO 

m 

O lupus eritematoso sistemico (LES) e uma doenga infla- 
matoria cronica autoimune em que ocorre envolvimento 
de multiplos orgaos e sistemas. Caracteriza-se por produgao 
de anticorpos autorreativos dirigidos especialmente contra 
antigenos nucleares e formagao de imunocomplexos, os 
quais depositam-se em multiplos orgaos, causando intensa 
inflamagao sistemica e dano a eles. Suas caracterlsticas 
clinicas sao polimorf icas, e a evolugao geralmente e cronica, 
com periodos de exacerbagao e remissao. 

EPIDEMIOLOGIA 

De acordo com um estudo epidemiologico incluindo 
Estados Unidos, Asia, Europa, Australia e Martinica, a 


incidencia anual de LES varia de 1 a 32 casos para cada 
100.000 pessoas. No Brasil, estima-se uma incidencia de 
cerca de 8,7/100.000 pessoas por ano. Ha predommio da 
doenga em mulheres, em uma proporgao em torno de 9:1, 
principalmente na idade reprodutiva. 

PAT0GENESE 

Ainda nao se conhece a etiologia do LES, mas provavelmen- 
te e multifatorial, envolvendo fatores geneticos, imunolo- 
gicos, hormonais e ambientais. A participagao de agentes 
infecciosos, algumas drogas, radiagao solar e hormonios, 
atuando em um individuo geneticamente predisposto, 
proporciona o reconhecimento anormal de autoantlgenos 
pelo sistema imune e a perda da tolerancia imunologica, 
que esta associada a falha nos mecanismos supressores e 
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de imunorregulagao, com subsequente ativagao policlonal 
de linfocitos B e produgao de autoanticorpos. A formagao e 
a deposigao de imunocomplexos, com ativagao do comple- 
mento e consequente processo inflamatorio, desencadeiam 
lesao tecidual. Um exemplo disso e o acometimento renal 
nos pacientes com glomerulonefrite lupica. Os autoanti¬ 
corpos dirigidos contra membranas celulares contribuem 
para o desenvolvimento de citopenias (anemia hemolltica, 
leucopenia, linfopenia e trombocitopenia), alem de outras 
manifestagoes identificadas na doenga, como o envolvi- 
mento do sistema nervoso central. Ja os autoanticorpos 
dirigidos contra o complexo fosfolipideo-P2-glicoproteina I 
sao responsaveis por eventos tromboembolicos venosos e 
arteriais observados em alguns pacientes com LES. A lesao 
celular causada por autoanticorpos e a ativagao do comple- 
mento com inflamagao cronica predispoem ao surgimento 
de novos autoantigenos, os quais mantem a estimulagao 
da resposta imunologica, resultando em uma perpetuagao 
da resposta autoimune. 

SINAIS E SINTOHAS/QUADRO CLINICO 

Gerais 

Sintomas constitucionais, como fadiga, mal-estar, febre e 
emagrecimento, sao muito comuns, podendo ocorrer em 
mais de 80% dos casos e tendo correlagao com a atividade 
do LES. Podem facilmente ser confundidos com doengas 
infecciosas e neoplasicas. Linfadenopatia pode ocorrer 
em cerca de 50% dos pacientes. 

Musculoesqueleticos 

Ha poliartrite nao erosiva de pequenas e grandes arti- 
culagoes com apresentagao inicial insidiosa ou aguda, 
podendo resultar em deformidades conhecidas como ar- 
tropatia de Jaccoud. A intensidade da dor e de moderada 
a intensa, havendo discreta inflamagao. A ocorrencia de 
mialgias e artralgias e frequente nesses pacientes. 

Mucocutaneos 

As lesoes mucocutaneas ocorrem comumente em pa¬ 
cientes com LES, alcangando uma frequencia de mais 
de 80% ao longo da doenga e tendo, em maioria, relagao 
direta com exposigao aos raios ultravioleta (UV). Podem 
ser divididas em tres tipos: agudas, subagudas e cronicas 
(Quadro 124.1). As lesoes subagudas apresentam estreita 
relagao com a presenga de anticorpo anti-Ro (40 a 80%). O 
lupus discoide ocorre em 20 a 30% dos casos, resultando 
na formagao de cicatrizes atroficas e hipopigmentadas, 
principalmente na face, no couro cabeludo e nos mem- 
bros superiores. Outras manifestagoes mucocutaneas sao 
as seguintes: ulceras orais, cuja principal caracterlstica 


QUADRO 124.1 Manifestacoes cutaneas do lupus 

eritematoso sistemico 

Agudas 

Subagudas 

Cronicas 

• Fotossensibilidade 

• Lesoes 

• Lupus 

• Eritema malar ("asa 

psoriasiformes 

discoide 

de borboleta") 

• Lesoes 

• Lupus 

• Lupus bolhoso 

anulares 

profundo 


e a fraca intensidade da dor, geralmente ocorrendo no 
palato e na lingua; alopecia, que pode ser cicatricial ou 
nao; fenomeno de Raynaud, em ate 35% dos casos; livedo 
reticular e outros achados bem menos comuns, como 
paniculite, eritema palmar e periungueal, telangiectasias 
e vasculite cutanea. 

Hematologicos 

Leucopenia e linfopenia sao observadas em mais de 50% 
dos casos. A anemia de doenga cronica ocorre em cerca de 
60 a 80% dos pacientes em algum momento da doenga. 
A anemia hemolltica, caracterizada por reticulocitose, 
Coombs direto positivo e niveis altos de bilirrubinas e 
LDH, e bem menos frequente (10% dos casos). A plaque- 
topenia apresenta frequencia de 30 a 50% para contagens 
entre 100.000 e 150.000 plaquetas. Formas mais graves, 
em que ha sangramento e purpura trombocitopenica 
trombotica, sao verificadas em menos de 10% das vezes. 
Os anticorpos antifosfolipideos (anticardiolipina, anti- 
coagulante lupico e anti-J32-glicoproteina) associam-se a 
prolongamento do TTPa in vitro , fenomenos tromboem¬ 
bolicos e abortos de repetigao. Essa sindrome e conhecida 
como sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF). 
Entretanto, eventos hemorragicos tern sido observados 
em pacientes com anticorpos contra elementos da cascata 
da coagulagao. 

■ Pleuropulmonares 

As complicagoes pleuropulmonares sao identificadas 
em 50 a 70% dos pacientes com LES. A forma mais 
comum e a pleurite, caracterizada por derrame pleural 
pequeno, geralmente bilateral, havendo ou nao atrito, e 
com dor ventilatorio-dependente. Outras manifestagoes 
menos comuns, porem que apresentam maior taxa de 
morbimortalidade, sao pneumonite lupica (infiltrado 
pulmonar semelhante a pneumonia bacteriana, febre, 
hemoptise, dispneia e tosse produtiva), sindrome do 
pulmao encolhido (elevagao das cupulas diafragmaticas, 
dispneia e pleurisia), hipertensao pulmonar e hemorra- 
gia alveolar. Quadros de infecgoes do trato respiratorio 
ocorrem com mais frequencia em pacientes com LES, 
principalmente nos que utilizam imunossupressores. 
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Cardiovasculares 

Mais de 50% dos pacientes com LES apresentam doenga 
cardiovascular. A pericardite e a manifestagao que mais 
ocorre nesses individuos, sendo geralmente assintomatica 
e com pequenos derrames. A miocardite e uma alteragao 
incomum e frequentemente esta relacionada a outros fa- 
tores, como drogas utilizadas para o tratamento da doenga 
ou condigoes clinicas associadas. O envolvimento valvular 
comendocardite de Libman-Sacks (endocardite verrucosa), 
principalmente nas valvas aortica e mitral, pode ser iden- 
tificado por meio de ecocardiografia transesofagica em 25 
a 85% dos pacientes. Esse achado apresenta uma estreita 
relagao com a presenga de anticorpos antifosfolipideos. O 
comprometimento coronariano, que ocorre primeiramente 
devido a arterite lupica e secundariamente devido a ateros- 
clerose, tornou-se uma das principals causas de morbidade 
e morte prematura para esses pacientes. 

Renais 

Evidencia-se acometimento renal em cerca de 50% dos 
pacientes, podendo ocorrer de forma silenciosa em quase 
100%. Pode manifestar-se com sindrome nefritica ou 
nefrotica, consumo de complementos, positivagao do 
anti-DNA e, nas formas mais graves, trombocitopenia. A 
biopsia renal e o principal metodo para definir o grau de 
envolvimento renal, auxiliando o diagnostico e a decisao 
terapeutica (Quadro 124.2). 

Neuropsiquiatricos 

Ocorrem disfungao cognitiva, sindrome cerebral organica, 
delirium, psicose, convulsoes, cefaleia e neuropatia, sendo 
muitas vezes de dificil diagnostico. 

Outros 

Tambem e relatado o envolvimento de outros orgaos e sis- 
temas. A ceratoconjuntivite sicca e a forma mais comum 
de doenga ocular. O trato digestivo e frequentemente atin- 
gido, em geral por uso de AINEs. Podem ocorrer tambem 

QUADRO 124.2 Classificacao histopatologica da 

glomerulonefrite lupica 

Tipo I - Glomerulo normal 

Tipo II - Glomerulonefrite mesangial 

Tipo III - Glomerulonefrite proliferate focal 

Tipo IV - Glomerulonefrite proliferate difusa 

Tipo V -Glomerulonefrite membranosa 

Tipo VI - Glomerulonefrite esclerosante 


QUADRO 124.3 Principals medicacoes relacionadas ao 


lupusinduzido por drogas 

Procainamida 

Quinidina 

Hidralazina 

Isoniazida 

Clorpromazina 

Carbamazepina 

Metildopa 

Fenitoma 

Sulfassalazina 

Etossuximida 

Minociclina 

Penicilamina 


vasculite, que ocasiona pancreatite, colite e peritonite. 
A hepatite associada ao LES e incomum. Em pacientes 
imunossuprimidos, geralmente ha candidiase esofagica. 

Situacoes especiais 

Lupus induzido por drogas. Nessa situagao, ocorrem 
manifestagoes clinicas que sugerem LES relacionadas ao 
uso de determinadas drogas (Quadro 124.3). Ha envolvi¬ 
mento cutaneo, musculoesqueletico, sintomas constitucio- 
nais e serosites. Raramente se verificam alteragoes hema- 
tologicas graves, acometimento neuropsiquiatrico ou renal. 
Caracteriza-se pela existencia de anticorpos anti-histona. 

Lupus na gestacao. Mulheres lupicas geralmente 
apresentam fertilidade preservada, e, durante a gestagao, 
as complicagoes obstetricas sao maiores, assim como o risco 
de agravamento da doenga, em especial no puerperio. O 
prognostico e melhor para ambos, mae e feto, quando a 
doenga esta em remissao ha, pelo menos, seis meses antes 
da concepgao. Durante a gestagao, ha maior prevalencia de 
pre-eclampsia, eclampsia e morte fetal, principalmente em 
mulheres com nefrite lupica e anticorpos antifosfolipideos. 

Lupus neonatal. Essa condigao clinica e caracterizada 
por graus variados de bloqueio cardiaco fetal, alteragoes 
hepaticas e cutaneas relacionadas a passagem transpla- 
centaria de anticorpos anti-Ro e anti-La. 

Lupusnoidoso.No idoso, o surgimento e a evolugao da 
doenga assemelham-se aos de lupus induzido por drogas, 
havendo maior prevalencia de sindrome sicca, serosite, 
envolvimento pulmonar e manifestagoes musculoesquele- 
ticas. Ha menor frequencia de acometimento neurologico 
e renal, porem ocorre diminuigao da sobrevida. 

DIAGNOSTICO 

Convencionou-se realizar o diagnostico dessa condigao 
por meio da associagao de achados clinicos e laborato- 
riais, conforme os criterios de classificagao propostos pelo 
American College of Rheumatology (ACR), em 1982, e 
revisados em 1997 (Quadro 124.4). 1 

Para fins de classificagao da doenga, os pacientes 
devem apresentar ao menos 4 dos 11 criterios. 
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QUADRO 145.4 Criterios diagnosticos do lupus eritematoso sistemico 

1. Rash malar Eritema fixo, piano ou elevado, nas eminencias malares, geralmente nao afetando a regiao na¬ 

solabial 


2. Rash discoide 

3. Fotossensibilidade 

* 

4. Ulcera oral 

5. Artrite 

6. Serosite 


Placas eritematosas elevadas, ocorrendo cicatrizacao atrofica nas lesoes antigas 

Rash cutaneo resultante de reacao incomum ao sol, por historia do paciente ou observacao do 
medico 

Ulceracao oral ou nasofaringea, geralmente nao dolorosa, observada pelo medico 

Artrite nao erosiva, envolvendo duas ou mais articulacoes perifericas, caracterizada por dor a 
palpacao, edema ou derrame 

• pleurite - historia convincente de dor pleuritica ou atrito auscultado pelo medico, ou evidencia 
de derrame pleural, ou 

• pericardite - documentada por eletrocardiograma ou atrito ou evidencia de derrame pericar- 
dico 


7. Alteracao renal • proteinuria persistentemente > 0,5 g por dia ou > 3 cruzes (+) no exame de urina + se nao 

quantificada, ou 

• cilindros celulares; hematologico, granular, tubular ou misto 

8 . Alteracao neurologies • convulsao - nao havendo uso de drogas implicado ou alteracoes metabolicas conhecidas, ou 

• psicose - nao havendo uso de drogas implicado ou alteracoes metabolicas conhecidas 

9. Alteracao hematologica • anemia hemolitica - com reticulocitose, ou 

• leucopenia - < 4.000/mm 3 total em duas ou mais ocasioes, ou 

• linfopenia - < 1.500/mm 3 em duas ou mais ocasioes, ou 

• trombocitopenia - < 100.000/mm 3 nao havendo uso de drogas causadoras 

10. Alteracao imunologica • anti-DNA- anticorpo ao DNA nativo em titulos anormais, ou 

• Anti-Sm - presenca do anticorpo ao antfgeno nuclear Sm, ou 

• Achados positivos de anticorpos antifosfolipideos baseados em concentracao series anormal 
de anticardiolipina IgG ou IgM, teste positivo para anticoagulante lupico utilizando teste-pa- 
drao ou VDRL falso-positivo 

11 . Anticorpo antinuclear (FAN) Titulo anormal do FAN por imunofluorescencia ou metodo equivalente em qualquer momento, 

nao havendo uso de drogas associadas ao lupus induzido por drogas 


Varias alteracoes laboratoriais podem ser observadas 
em pacientes com LES, tanto nos penodos de exacerbagao 
quanto nos de remissao, e sao muito importantes para 
definir o diagnostico. Provas inflamatorias, como veloci- 
dade de sedimentagao globular (VSG) e protelna C-reativa 
(PCR), geralmente evidenciam resultados elevados duran¬ 
te as fases de exacerbagao ou o curso de infecgoes nesses 
pacientes. Em geral, proteinograma apresenta hiperga- 
maglobulinemia policlonal, elevagao de a2-globulina e 
diminuigao de albumina. Alteragoes hematologicas, como 
as ja citadas, alteragao da fungao renal e da fungao hepa- 
tica, sedimento urinario com proteinuria, hematuria ou 
cilindruria e consumo de complementos (C3, C4 e CH50) 
podem ser verificados. Exames de imagem, como raio X 
de torax, tomografia computadorizada de alta resolugao 
(TCAR) e ecocardiografia, podem auxiliar o diagnostico 
de manifestagoes cardiopulmonares. Para complementar 
a investigagao de acometimento pulmonar, realizam-se 
provas funcionais pulmonares, como espirometria, volu¬ 
mes e capacidades e difusao de monoxido de carbono. A 
realizagao de angiotomografia computadorizada e angio- 
grafia e importante se houver suspeita cllnica de vasculite 


e tromboembolismo pulmonar. A ultra ssonografia das 
vias urinarias e utilizada na avaliagao da perda da fungao 
renal e para guiar biopsia renal quando necessario. TC de 
encefalo, SPECT (do ingles single photon emission computer 
tomography) cerebral, eletrencefalograma (EEG) e resso- 
nancia magnetica nuclear (RM) de encefalo contribuem 
para evidenciar envolvimento do SNC. 

Varios autoanticorpos podem ser observados em pa¬ 
cientes com LES. O teste mais simples e util e a pesquisa 
de autoanticorpos por meio de imunofluorescencia indi- 
reta, utilizando celulas Hep-2 (FAN), o qual apresenta 
sensibilidade de cerca de 99%, porem baixa especificidade. 
Os anticorpos mais especificos, entre eles o anti-DNA, 
que estao estreitamente relacionados a glomerulonefrite 
lupica, e o anti-Sm podem ser pesquisados. Ambos apre- 
sentam especificidade superior a 90%. Outros tambem sao 
evidenciados, como anti-Ro e anti-La, os quais se corre- 
lacionam com manifestagoes cutaneas e lupus neonatal, 
anti-RNP, anti-P-ribossomal, anti-histonas, entre outros 
menos comuns. A constatagao de existencia de anticorpos 
antifosfolipideos esta relacionada a SAF. Nesses casos, o 
VDRL pode ser falsamente positivo. 





TRATAMENTO 

Orientacdes gerais 

Recomenda-se o uso de fotoprotetor solar em areas 
fotoexpostas, preferencialmente bloqueando de forma 
concomitante raios UVA e UVB, com fator de protegao 
de, no mmimo, 30. 

Deve-se estimular a pratica de exercicios fisicos re- 
gularmente. 

A gestagao deve ser desencorajada durante os perlodos 
de atividade da doenga e nos casos com grave acometimento 
visceral. A realizagao de anticoncepgao com estrogeno tern 
sido relacionada a episodios de agravamento da doenga, 
principalmente nos pacientes com doenga mais agressiva. 

Deve-se instituir a reposigao de calcio e vitamina D 
para casos de uso cronico de corticoide (dose de 7,5 mg/ 
dia durante mais de tres meses) ou para pacientes com 
deficiencia de vitamina D por baixa exposigao solar. 

Tratamentos espedficos 

As medicagoes mais utilizadas para o tratamento da doen¬ 
ga sao analgesicos, AINEs, antimalaricos, glicocorticoides 
e imunossupressores. 

Os AINEs sao administrados para controlar a artrite e a 
serosite leve. Os antimalaricos sao prescritos para controle 
de manifestagoes musculoesqueleticas e cutaneas. Esses 
medicamentos comprovadamente reduzem as exacerbagoes 
de modo geral, e a lesao em orgao-alvo de pacientes com 
LES. Para o tratamento de doenga cutanea mais grave, pode 
ser necessario o uso de dapsona ou talidomida. 

Os glicocorticoides sao medicagoes muito utilizadas 
para controlar a atividade do LES. As doses variant con- 
forme a manifestagao clinica apresentada. 

O uso de imunossupressores fica reservado para 
casos mais graves, em que ha acometimento visceral e 
necessidade de altas doses de glicocorticoides. Entre eles, 
destacam-se a cliclofosfamida, o micofenolato mofetil, a 
azatioprina e o metotrexato. 

Em pacientes com doenga refrataria ao tratamento 
anterior, pode-se tentar outras estrategias terapeuticas, 
como o uso de imunoglobulina humana e medicagoes 
biologicas, por exemplo, rituximabe. 

Deve-se realizar controle de fatores de riscos cardio- 
vasculares, especialmente HAS, diabetes e dislipidemia. 

Em 2011, foi aprovada, pelo FDA, mais uma droga 
para o tratamento de pacientes com LES, o belimumabe. 
Esse medicamento e um anticorpo monoclonal que inibe 
o estimulador de linfocitos B (BLyS). 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

O FAN e positivo, apresentando titulagao de 1/1.280 
e padrao pontilhado grosso. Os complementos estao 


baixos, e o anti-DNA evidencia resultado positivo, com 
titulagao de 1/320. A paciente em questao apresenta 
quadro clinico sugestivo de LES inicialmente, havendo 8 
criterios de classificagao: fotossensibilidade, rash malar, 
artrite, serosite, comprometimento renal, leucolinfopenia, 
FAN positivo e anti-DNA positivo. As linfadenopatias 
de aspecto reacional e as hepatoesplenomegalias, com 
significativo comprometimento sistemico, fazem parte 
do quadro inicial de LES em muitos pacientes; porem 
a possibilidade de ocorrencia de doengas infecciosas 
deve sempre ser considerada, assim como as neoplasias. 
Na condugao desse caso, e necessario realizar avaliagao 
complementar com investigagao de anticorpos antifos- 
folipideos pelas implicagoes prognosticas, avaliagao da 
possibilidade de anemia hemolitica, afastar qualquer 
suspeita de infecgao, incluindo solicitagao de sorologias 
virais e Mantoux. Deve-se sempre investigar a possi¬ 
bilidade de gestagao. A execugao de eletrocardiograma 
e ecocardiograma e importante a fim de confirmar ou 
excluir comprometimento cardiaco. As alteragoes renais 
podem ser esclarecidas por biopsia renal. Depois dos exa- 
mes realizados, alem dos criterios elencados, confirma-se 
anemia hemolitica e glomerulonefrite classe IV. O manejo 
terapeutico implica uso de glicorticoide em doses altas (1 
mg/kg/dia), fotoprotegao, tratamento com anti-helmintico 
para profilaxia de estrongiloidiase disseminada, que pode 
ocorrer em individuos imunossuprimidos e em inicio de 
antimalarico. Para manejo da nefrite lupica classe IV, 
ainda e necessario o uso de ciclofosfamida. 
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Osteoartrite 

Ibsen Bellini Coimbra 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 65 anos, branca, queixa-se de dor de inlcio insidioso e aumento 
discreto de volume do joelho direito e do quadril esquerdo ha dois anos. A dor e predominante ao 
deambular, subir e descer escadas e piora apos periodos de inatividade, principalmente no joelho. 
Relata, ainda, rigidezmatinalde aproximadamente 20 minutos. Ao realizarexame fisico, constata-se 
que a paciente e obesa, com membros inferiores genuvaros e que apresenta aumento de volume e 
crepitacao intensa no joelho direito e limitacao pordor a abducao coxofemoral esquerda. A paciente, 
ao deambular, claudica levemente para a esquerda. 0 hemograma evidencia resultado normal, e a 
velocidade de sedimentacao globular (VSG) e de 18 mm/h. Todos os demais exames apresentaram 
resultadosnormais, exceto o raioX dejoelhos, cuja imagem [Fig. 125.1) possibilita verificarosteofitos, 
diminuicao do espaco articular e esclerose subcondral. 


DEFINICAO 

m 

A doenga articular degenerativa osteoartrite (OA), ou 
osteoartrose, como ainda e conhecida, e a enfermidade 
musculoesqueletica mais comum nos individuos apos 
os 60 anos. 1 Ha estimativas de que, nos Estados Uni- 
dos, cerca de 50 milhoes de pessoas apresentem hoje 
essa enfermidade. No Brasil, nao existem dados dessa 
prevalencia. 

Com os avangos recentes em relagao aos conhecimen- 
tos sobre essa condigao, notadamente apos a Decada do 
Osso e da Articulagao - Movimento Articular 2000/2010 
estabelecido pela Organizagao Mundial da Saude (OMS) 
e tambem provenientes das modernas tecnicas de estudos 
moleculares relacionados a fisiopatogenia, houve altera- 
goes no conceito da doenga. Anteriormente, acreditava-se 
que ela era degenerativa, progressiva, de evolugao lenta, 
sem perspectivas de tratamento. Hoje, a OA e considerada 
por muitos como uma insuficiencia da articulagao, com o 
comprometimento de todas as estruturas que a compoem. 
Alem disso, e encarada como uma enfermidade em que e 
posslvel modificar o curso evolutivo, tanto em relagao ao 
tratamento imediato quanto ao prognostico. 2 



125.1 


Raio X de joelho evidenciando osteofitos, diminuicao do 
espaco articular e esclerose subcondral. 

EPIDEMI0L0GIA 

Em relagao aos aspectos epidemiologicos, acredita-se que 
cerca de 85% da populagao geral apresente evidencias 







radiograficas dos OA em torno de 65 anos de idade. 1 
Essa condigao afeta igualmente homens e mulheres 
quando indivlduos de todas as idades sao analisados. No 
entanto, quando se analisa os grupos de idade superior 
aos 55 anos, as mulheres sao mais afetadas e parecem 
desenvolver uma doenga mais grave, provavelmente 
associada aos habitos corporais ou mesmo a predispo- 
sigao genetica. A OA pode tambem variar em relagao 
ao grupo etnico, porem essa variagao parece estar mais 
relacionada a diferengas ocupacionais e culturais entre 
as diversas ragas. 3 Um exemplo disso foi o achado de que 
Chineses apresentam uma menor prevalencia de OA nas 
maos, quando comparados aos brancos americanos. 4 A 
predisposigao genetica envolve principalmente formas 
nodais de OA de maos e, em alguns casos, formas de OA 
primaria generalizada, alem do aumento de incidencia 
ja conhecido entre gemeos univitelinos. O padrao de 
heranga parece ser autossomico dominante com ex- 
pressao variavel. 

ETI0L06IA 

Muitos fatores podem estar envolvidos na etiologia da OA, 
tais como idade, predisposigao genetica (principalmente a 
das articulagoes interfalangicas distais), traumas, estresse 
repetitivo, algumas ocupagoes, obesidade, alteragoes na 
morfologia da articulagao, instabilidade articular, alem 
de alteragoes na bioqulmica da cartilagem articular. Em- 
bora se observe uma forte associagao entre OA e idade, 
essa enfermidade nao e, como sempre se acreditou, uma 
consequencia natural do envelhecimento. Alteragoes 
bioquimicas na matriz cartilaginosa podem ocorrer com a 
idade, mas hoje se sabe que essas alteragoes sao diferentes 
das observadas na cartilagem osteoartrltica. 5 No entanto, 
a cartilagem com as alteragoes do envelhecimento estao 
mais sujeitas a desenvolver as proprias da OA, princi¬ 
palmente se existirem outros fatores etiologicos, como 
obesidade, desvios de curvatura de membros inferiores, 
entre outros. Da mesma forma, articulagoes nas quais 
tenham ocorrido traumas previos, como fraturas, rotu- 
ra de ligamentos, alteragoes traumaticas de meniscos, 
tambem estao mais sujeitas a apresentar OA em idades 
mais avangadas. Alem disso, articulagoes expostas a trau¬ 
mas repetitivos ocupacionais, como aqueles a que estao 
submetidas as articulagoes das bailarinas ou dos atletas 
profissionais, tambem estao associadas a uma maior fre¬ 
quence de OA. Em relagao aos atletas, ha a excegao dos 
corredores, em que parece haver uma protegao contra o 
desenvolvimento dessa condigao. 6 

A obesidade apresenta mais destaque entre os fatores 
desencadeantes da enfermidade. Sabe-se a consequencia 
do excesso de peso no desenvolvimento da OA de joe- 
lhos. 7 No que diz respeito a enfermidade no quadril. 


tambem ja se apontou associagao positiva com sobrepeso, 
embora de maneira nao tao evidente quanto a observada 
em relagao aos joelhos. 11 Ha evidencias de que o meca- 
nismo por meio do qual o excesso de peso pode causar 
OA esteja relacionado ao aumento da forga sobre as ar¬ 
ticulagoes e a fatores sistemicos presentes na circulagao 
de pessoas obesas, as denominadas adipocitocinas, as 
quais tern ganhado importancia nos ultimos anos. 1213 
Nao se descarta, entretanto, que a obesidade possa ser 
subsequente a OA, por inatividade devido a dor. No caso 
da OA das maos, a obesidade e provavelmente um fator 
que antecede a doenga, uma vez que as articulagoes nao 
suportam carga. 14 

Qualquer alteragao da conformagao normal da ar¬ 
ticulagao ou a instabilidade articular podem aumentar 
o risco de surgimento de OA na articulagao afetada, 11 
incluindo as artropatias inflamatorias (artrite reumatoi- 
de, gota, pseudogota), diatese hemorragica (hemofilia) 
condigoes metabolicas que acometem as articulagoes 
(hemocromatose, ocronose), necrose asseptica com 
alteragao do contorno osseo, disturbios neurologicos 
associados a sensagao alterada de propriocepgao ao redor 
da articulagao. 

patogInese 

A cartilagem articular normal e composta por fluido 
intersticial, elementos celulares e moleculas da matriz 
extracelular (MEC). Cerca de 70% da cartilagem e cons- 
tituida por agua, e essa porcentagem aumenta com a 
progressao da OA. 

As celulas existentes na cartilagem sao os condroci- 
tos, e as moleculas que compoem a matriz cartilaginosa 
sao sintetizadas por eles. Entre elas, estao as protelnas, 
representadas principalmente pelos diferentes tipos de 
colagenos, particularmente o do tipo II, que, alem de 
abundante, e especifico da cartilagem, a elastina e a 
fibronectina e tambem os complexos polissacarldeos. 

Entre os complexos polissacarldeos, os proteoglicanos 
sao os mais relevantes, especialmente o agrecano, os quais 
apresentam em sua estrutura complexa os derivados do 
glicosaminoglicano (sulfato de queratan e sulfatos de 
condroitina) e o acido hialuronico. Alem deste, outros 
tambem sao verificados, como o biglicano, a decorina, a 
ancorina e a fibromodulina. Essa composigao e que con- 
fere a cartilagem suas propriedades de reversibilidade as 
deformidades e elasticidade. Sua fungao e a de concentrar 
impactos sobre a articulagao e permitir um deslizamento 
suave entre as duas extremidades osseas justapostas. 

A patogenia da OA envolve os processos de destruigao 
e reparagao da cartilagem, sendo a remodelagao um pro- 
cesso contlnuo na cartilagem normal, embora em uma 
velocidade bastante baixa. Os elementos da matriz sao 
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constantemente degradados por enzimas e repostos por 
novas moleculas sintetizadas pelos condrocitos. Em casos 
de AO, esse processo e alterado e, em consequencia disso, 
ha um desequilibrio entre a formagao e a destruigao da 
matriz, com predominance do processo catabolico. Na 
OA, os condrocitos apresentam papel fundamental no 
equilibrio entre a produgao e a degradagao da matriz 
cartilaginosa e consequentemente da manutengao da 
fungao da cartilagem. Sao responsaveis pela sintese dos 
elementos da MEC, como ja citado, mas tambem sao eles 
que produzem as enzimas proteoliticas que a degradam, 
as metaloproteinases (MMPs), enzimas que content zinco 
na sua molecula, alem das agrecanases, a desintegrina e 
metaloproteinase com trombospondina-4 e 5 (ADAMTS). 
Os condrocitos sao capazes, ainda, de expressar citocinas 
pro-inflamatorias, como a IL-ip e o TNF-a, e os fatores 
de crescimento, como o TGF-p. Geralmente, a produgao 
e a destruigao da matriz estao em perfeito equilibrio. 
Quando fatores mecanicos, induzindo o aumento da 
expressao de citocinas inflamatorias, e outros eventos 
biologicos moleculares agem rompendo esse equilibrio, 
havendo predominio da destruigao, surge, entao, a OA. 
Dessa forma, a OA e considerada uma condigao resultante 
da desestabilizagao desse equilibrio. 

A perda local de proteoglicanos e da molecula do 
colageno tipo II ocorre inicialmente na superficie da 
cartilagem, desencadeando aumento no conteudo de 
agua e perda da forga de tensao da MEC na medida em 
que a lesao progride. No liquido sinovial, os novos ele¬ 
mentos sintetizados sao mecanicamente inferiores aos 
originais e, portanto, sao mais suscetiveis aos danos e a 
consequente lesao. 

O processo pode iniciar-se devido a diversos eventos 
que causam alteragao da fungao do condrocito, havendo 
fortes evidencias de que os estimulos aos condrocitos 
seriam ocasionados por citocinas pro-inflamatorias, es- 
pecialmente a IL-ip e o TNF-a, desencadeando o processo 
catabolico, o que gera adelgagamento da cartilagem e 
deterioragao da sua qualidade mecanica. A velocidade de 
liberagao dessas enzimas e a consequente destruigao das 
moleculas da matriz sao significativamente maiores na 
cartilagem osteoartritica do que na cartilagem normal. 15 

A perda da forga de tensao para suportar cargas causa 
transmissao de uma forga maior aos condrocitos e ao 
osso subcondral. Os condrocitos, sob agao dessas forgas, 
liberam mais enzimas proteoliticas. O osso subcondral 
desenvolve microfraturas, gerando endurecimento e 
perda da reversibilidade a compressao. Alguns produtos 
resultantes da quebra da cartilagem e os proteoglicanos 
podem estimular a resposta inflamatoria, perpetuando 
o ciclo destrutivo. 

Embora a degeneragao da cartilagem caracterize a OA, 
ha cada vez mais evidencias sugerindo que as alteragoes 
manifestadas por pacientes com OA tambem envolvam 


a participagao da membrana sinovial, principal fonte de 
citocinas pro-inflamatorias, e do osso subcondral. A es- 
clerose do osso subcondral parece estar mais relacionada 
ao inicio ou a progressao da OA do que ser meramente 
uma consequencia da doenga. As evidencias clinicas e 
laboratoriais indicam que o metabolismo do osso subcon¬ 
dral esta alterado em individuos com OA, o que ocorre 
provavelmente devido ao comportamento anormal dos 
osteoblastos nessa regiao. Essa anormalidade junto com 
o estresse quimico e mecanico leva ao aumento da for¬ 
magao ossea nessa area, elevando a pressao mecanica na 
cartilagem de articulagoes de carga e, assim, promovendo 
maior deterioragao e surgimento de erosoes. Alem disso, o 
papel de mediadores locais produzidos pelos osteoblastos 
(como o sistema do IGF - fator de crescimento insulina- 
-like - e o ativador de plasminogenio/plasmina) e cada 
vez mais significativo. 

Na OA, a IL-ip e o TNF-a, bem como as MMPs, de- 
sempenham fungao fundamental na intermediagao dos 
seus mecanismos fisiopatogenicos e tern sido alvo do 
desenvolvimento de moleculas que possam bloquea-las, 
particularmente as ultimas; no entanto, ate o momento, 
os resultados nao sao muito animadores. 

QUADRO CLINICO 

A OA apresenta inicio insidioso, lento e gradualmente 
progressive ao longo de varios anos, principalmente nas 
articulagoes de carga, na coluna e nas maos. O acometi- 
mento de punhos, cotovelos e ombros e pouco frequente, 
e a sua ocorrencia deve sugerir outras causas, exceto se 
houver historia de trauma ou qualquer outro fator pre- 
disponente. 

Os pacientes relatam uma dor mecanica nas articu¬ 
lagoes comprometidas, isto e, sente-se a dor quando se 
movimenta a articulagao, nao havendo essa manifesta- 
gao durante o repouso. Nos que apresentam as queixas 
ha mais tempo, pode nao existir melhora ao repouso, 
tornando-se presente a dor tanto no repouso quanto 
na movimentagao. Essa caracteristica da dor diferencia 
as queixas de pacientes com OA das apresentadas por 
individuos com artrite reumatoide (AR), em que a dor 
frequentemente melhora com a movimentagao articular. 

Nos casos tipicos de OA, os pacientes relatam apenas 
dor, sem edema, eritema ou aumento da temperatura 
articular. Com o tempo, no entanto, os individuos acome- 
tidos pela OA podem apresentar um alargamento osseo e 
diminuigao dos movimentos articulares. Pode haver rigidez 
matinal ou apos periodo prolongado de inatividade, porem 
sua duragao e breve e raramente ultrapassa 30 minutos, de 
forma diferente do que se observa nos pacientes com AR. 
Crepitagoes e estalidos durante a movimentagao podem 
ocorrer e se agravar com a perda progressiva da cartilagem. 




Osteoartrite coxofemoral 

A OA de articulagao coxofemoral e muito incapacitante, 
e a sua prevalencia varia nos diferentes estudos. Em um 
estudo realizado na Suecia, mais de 12 mil radiografias 
foram analisadas, e a prevalencia variou de menos de 1% 
entre individuos com menos de de 55 anos ate 10% entre 
aqueles com mais de 85 anos, com uma prevalencia media 
de 3,1% dos individuos com mais de 55 anos, nao havendo 
diferengas em relagao ao sexo. 16 Em uma populagao italia- 
na, a prevalencia de OA de articulagao coxofemoral foi de 
14,9% e associou-se significativamente a incapacidade de 
desenvolver atividades rotineiras da vida diaria. 17 

A dor local pode ocorrer concomitantemente a exis¬ 
tence de pontos dolorosos na prega do gluteo maior ou 
na regiao inguinal, podendo irradiar-se por dentro, ao 
longo da musculatura adutora da coxa na face interna, 
ou externamente, pelo tensor da fascia lata ate o joelho. 
Ha pacientes que, no inicio do quadro, podem apresentar 
apenas dor no joelho, cujo exame e normal, ao contrario 
do exame do quadril, em que se observa intensa limitagao 
aos movimentos, principalmente os de abdugao. Quanto 
a marcha, nota-se contratura em flexao, rotagao externa 
e adugao. Pode-se verificar discreta assimetria entre os 
membros (o lado comprometido e discretamente menor do 
que o lado normal). Com a progressao da doenga, observa- 
-se perda da rotagao interna, diminuigao da abdugao e 
flexao. Em casos muito avangados, pode haver flexao 
antalgica da coxa e atrofia de quadriceps. 

Osteoartrite de joelhos 

Ha consenso de que os joelhos sao as articulagoes mais 
afetadas pela OA, havendo maior incidencia entre as 
mulheres. O surgimento da OA de joelhos associa-se 
bastante a existencia de disturbios biomecanicos dos 
membros inferiores, principalmente com o varismo e 
o valgismo de joelhos, alem de outros fatores de risco, 
como os ja citados. Como em casos de OA de articulagoes 
coxofemorais, o quadro e caracterizado por dor de inicio 
insidioso e progressive. A dor e mecanica, difusa pela 
articulagao, com intensidade variavel, nao raramente 
acompanhada de aumento de volume e temperatura, 
contudo sem apresentar rubor. O individuo relata piora 
ao subir escadas ou levantar-se de uma cadeira. As vezes, 
a dor e mais localizada, podendo indicar a associagao 
com acometimentos periarticulares, como a tendinite 
de joelhos. 

Osteoartrite de maos 

A historia familiar e de grande importancia nessa forma 
de OA, pois ha maior ocorrencia entre individuos de uma 
mesma familia, principalmente entre as mulheres. O aco- 
metimento mais frequente ocorre nas articulagoes distais 


dos dedos, de forma assimetrica, predominantemente 
no dedo minimo e no indicador, seguidos do medio e do 
anular. Como nos demais sitios, caracteriza-se por dor 
mecanica e dificuldades para realizar movimentos. Pode 
ocorrer, concomitantemente a dor, rigidez matinal; porem 
e raro que ultrapasse 30 minutos de duragao. Nas articula¬ 
goes interfalangicas distais (IFD), causa um alargamento 
osseo e sinovite pouco intensa (nodulo de Heberden), duro 
a palpagao. O acometimento das articulagoes interfalan¬ 
gicas proximais (IFP) pode ocorrer apos ao das IFDs. Da 
mesma forma, desencadeia alargamento osseo (nodulos 
de Bouchard) com as mesmas caracteristicas palpatorias, 
raramente ocorrendo antes dos nodulos de Heberden, e 
em geral apresentam mais sinais inflamatorios do que 
estes. Podem evoluir de forma silenciosa, porem sao fre- 
quentemente incapacitantes por causarem subluxagoes e 
limitagoes acentuadas da flexo-extensao dos dedos e do 
movimento de apreensao das maos. 

Uma forma de OA inflamatoria ou erosiva que afeta 
as IFPs e as IFDs simultaneamente pode evoluir para a 
destruigao articular e ocasionalmente para anquilose e em 
muito se assemelha a AR ou a artrite da psoriase, embora 
nao haja outras articulagoes acometidas e as alteragoes 
radiologicas sejam compativeis com as da OA. Foi descrita 
por Crain, em 1961, 18 e e conhecida como osteoartrite 
erosiva ou doenga de Crain. 

Localizacoes menos frequentes de OA 

Osteoartrite de articulacoes 

£ 

temporomandibulares (ATMs) 

Nas ATMs, a OA caracteriza-se por crepitagao palpavel, 
audlvel, despertada pela mastigagao, que as vezes pode ate 
estar limitada por espasmos da musculatura. Inicialmente 
a dor localiza-se no angulo da mandlbula e na regiao tem¬ 
poroparietal e, de forma eventual, na regiao zigomatica. 
Apresenta forte relagao com ma oclusao dentaria, o que 
pode ser verificado por assincronismo e desvio da mandi- 
bula ao abrir e fechar a boca. 19 - 20 Em casos de OA intensa 
dessa regiao, pela relagao anatomica com faringoglosso, 
auriculotemporal, dura-mater e corda do timpano, pode 
ocorrer dor parietotemporal, zumbido e, esporadicamente, 
surdez e hemianopsia do lado afetado, constituindo-se na 
sindrome de Costen, cujo tratamento envolve a corregao 
da ma oclusao, em geral com o uso de proteses. 

Osteoartrite de ombros 

A prevalencia da OA de ombros e de 5 a 10% nos indi¬ 
viduos com mais de 50 anos. 21 A articulagao acromiocla¬ 
vicular e a mais afetada, e, entre trabalhadores bragais, 
como os da construgao civil, com mais de 50 anos, 40 
a 60% apresentam lesoes de OA dessa articulagao no 
raio X. 22 
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Osteoartrite dos pes 

Nos pes, o acometimento por OA mais frequente e o que 
ocorre na primeira articulagao metatarsofalangica. Essa 
evidencia radiologica pode ser observada em 10% dos 
individuos com idade entre 20 e 34 anos e em 44% apos 
os 80 anos. 21 

LO 

CM 

Osteoartrite da coluna vertebral 

Osteoartrite da coluna cervical e lombar 
(espondilose cervical e lombar] 

A OA pode afetar tambem a coluna vertebral, em espe¬ 
cial os seguimentos cervical e lombar, diferentemente 
da AR, que geralmente nao acomete o seguimento 
lombar. A compressao de raizes nervosas pode ocorrer 
secundariamente ao envolvimento da coluna. O pacien- 
te pode apresentar dor, irradiada para as extremidades, 
concomitante a parestesias e diminuigao focal de forga 
muscular, respeitando os dermatomos da raiz lesada. O 
acometimento da coluna lombar pode desencadear este- 
nose do canal vertebral, cuja historia caracteristica e de 
claudicagao do membro inferior. A dor pode ocorrer com 
a deambulagao, ser persistente durante as paradas e no 
movimento de levantar-se de uma cadeira; contudo, na 
posigao sentada e com a flexao anterior da coluna, a dor 
melhora consideravelmente. Essa claudicagao difere-se da 
tipica claudicagao vascular, em que a dor melhora com o 
repouso e em posigao ortostatica. 

A espondilose cervical afeta praticamente todas as 
pessoas com mais de 50 anos. Os sintomas e os sinais da 
espondilose cervical sao divididos em cinco categorias que 
frequentemente se sobrepoem: envolvimento das articu¬ 
lagoes ou das estruturas intra ou extra-articulares, com 
manifestagoes clinicas; envolvimento das vias nervosas, 
principalmente as raizes (posteriormente); compressao 
medular ou mielopatia; envolvimento da arteria vertebral 
pelo processo osteoartritico, principalmente nas porgoes 
superiores, ao nivel atlas-axis-occipital; e acometimento 
esofagico. 23 

As crises ocorrem cerca de uma vez ao ano a partir de 
35 a 40 anos ate 55 a 60 anos, quando, entao, tornam-se 
gradativamente mais frequentes. O paciente desperta com 
dor de forte intensidade em um dos lados do pescogo, al- 
gumas vezes com movimentos limitados, podendo ocorrer 
torcicolo agudo, que pode persistir por dois a tres dias, 
com recuperagao lenta. A dor causada por envolvimento 
articular e mais frequente nas porgoes superiores do seg- 
mento cervical, enquanto a dor secundaria a discopatia 
geralmente e procedente das regioes inferiores. 

A dor, em geral intensa, pode ser referida na regiao 
occipital, retro-orbitaria e na regiao frontal. E pior pela 
manha e associa-se a sensagao de rigidez, tornando a 
rotagao cervical mais dificil. A dor por compressao de 


raiz geralmente e unilateral, de moderada a intensa, e 
pode ocorrer apos os 35 anos. E pior a noite, e conco- 
mitantemente ha parestesias nas maos. A dor no brago 
pode permanecer durante mais de dois meses, sendo o 
seu pico nas primeiras duas a tres semanas; apos esse 
periodo, a intensidade diminui. Quando a protrusao 
discal ocorre bilateralmente, a dor ocorre em ambos os 
membros, havendo parestesias tambem bilateralmente. 
A protrusao central pode comprimir o ligamento longi¬ 
tudinal posterior e a dura-mater, tornando-se aderente, 
fibrotica, causando uma dor contlnua, bilateral, que vai 
do occipicio ate a escapula. A protrusao discal bilateral 
ocorre principalmente em pacientes com 60 anos ou 
mais. Os movimentos tornam-se restritos, com flexao 
preservada, limitagao da flexao lateral, da extensao e 
da rotagao. A diminuigao de movimentos sem haver 
concomitantemente dor em geral esta associada a OA. 
A compressao manual das articulagoes zigoapofisarias 
causa dolorimento. A OA das articulagoes zigoapofisarias, 
atlantoaxial e atlantoccipital podem gerar surgimento de 
contratura dos ligamentos. 23,24 

As caracteristicas radiologicas da espondilose cervical, 
incluindo-se a zigoapofisaria e a do processo uncinado, 
evidenciam aumento da densidade ossea, graus variados 
de condro-osteof itose, irregularidades do espago articular 
e, algumas vezes, pseudocistos. Ocasionalmente o estu- 
do radiologico deve ser complementado por tomografia 
computadorizada e ressonancia magnetica. 

O acometimento da coluna lombar pode causar 
estenose do canal vertebral, que e caracterizada por 
claudicagao do membro inferior. A dor pode ocorrer com 
a deambulagao e permanecer durante as paradas e o 
movimento de levantar-se de uma cadeira; contudo, na 
posigao sentada e com a flexao anterior da coluna, a dor 
melhora consideravelmente. Essa claudicagao e diferente 
da tipica claudicagao vascular, em que a dor melhora com 
o repouso e em posigao ortostatica. 

DIAGN0STIC0 

Os exames laboratoriais geralmente sao de pouca utili- 
dade para estabelecer o diagnostico de OA. As provas de 
fase aguda da inflamagao (p. ex., VSG e proteina C-rea- 
tiva), o hemograma e os testes bioquimicos geralmente 
apresentam resultados normais. A solicitagao de perfil 
reumatologico nao e indicada. Nao se deve mais solicitar 
esse procedimento, principalmente devido a simplicidade 
tecnica com que esses exames sao realizados na maioria 
dos laboratories e em especial pelos equivocos produzi- 
dos na interpretagao dos seus resultados. A investigagao 
radiologica, entretanto, e fundamental nao so para o diag¬ 
nostic© da OA, mas tambem para a avaliagao do grau de 
comprometimento articular. Os principais achados radio- 





graficos incluem diminuigao do espago articular, esclerose 
do osso subcondral, cistos subcondrais e existencia de 
osteofitos. As erosoes geralmente nao sao observadas em 
pacientes com OA, exceto nas formas com sinais clinicos 
de inflamagao. A tomografia computadorizada (TC) ou a 
ressonancia magnetica (RM) da coluna podem ser indica- 
das para pacientes que apresentem sinais ou sintomas de 
compressao de raiz nervosa. A TC ou a RM tambem sao 
utilizadas para diagnostico da estenose do canal vertebral 
que pode associar-se a OA da coluna lombar. 

Ha pesquisas em andamento para validar alguns 
produtos da degradagao da cartilagem, como o colageno 
do tipo II, que podem ser mensurados na urina, como o 
C-telopeptideo do colageno II (CTX-II), HELIX II, e no 
sangue, como e o caso da protelna oligomerica da matriz 
cartilaginosa (COMP), como possiveis marcadores a serem 
utilizados futuramente, tanto para diagnostico quanto 
para acompanhamento da doenga e tambem para avaliar 
novas terapias em desenvolvimento. Da mesma forma, 
o aprimoramento dos metodos de captagao de imagem 
por meio da RM e o melhor preparo dos operadores de 
ultrassonograf ia em relagao ao aparelho locomotor podem 
tornar-se importantes instrumentos para o diagnostico 
precoce no recem-criado paradigma de diagnostico pre- 
-radiografico da OA, bem como no manejo dessa enfer- 
midade em um futuro proximo. 

TRATAMENTO 

A OA e uma enfermidade cronica com multiplos fatores 
comprometidos na sua patogenia, e, por essa razao, o 
seu tratamento deve ser multidisciplinar e buscar nao so 
a melhora clinica, mas tambem a melhora mecanica e 
funcional. Deve-se sempre procurar envolver os pacientes 
o maximo possivel a fim de que haja eficacia. Para isso, e 
muito importante a educagao, proporcionando que eles 
conhegam e entendam o diagnostico, o prognostic© e as 
opgoes terapeuticas. Em casos de OA, e bastante impor¬ 
tante a preservagao da cartilagem e, dessa forma, dos 
movimentos articulares. Assim, a Sociedade Brasileira 
de Reumatologia propos o Consenso Brasileiro de Tra¬ 
tamento da Osteoartrite, 25 em que o tratamento da OA 
e analisado sob tres diferentes aspectos: tratamento nao 
farmacologico, farmacologico e cirurgico. 

Tratamento nao farmacologico 

Alem dos aspectos de educagao e envolvimento dos pa¬ 
cientes no tratamento, que se enquadram nessa modali- 
dade, tambem as atividades esportivas moderadas com 
monitoragao profissional adequada, orientagoes quanto 
a ergonomia ocupacional e domestica sao fundamentals 
no tratamento da OA. 


Da mesma forma e de igual importancia, destacam-se 
os exercicios terapeuticos (fisioterapia), principalmente 
os de reforgo muscular, a melhora do condicionamento 
fisico geral, o uso de orteses e equipamentos de auxilio a 
marcha e o uso crescente de agentes fisicos, como a termo 
e a eletroterapia analgesicas. 

m 
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Tratamento farmacologico 

O uso de analgesicos, como o paracetamol, em doses 
efetivas (3 a 4 g/dia), nos casos iniciais de OA leve ou 
moderada, e indicado como primeira escolha no tra¬ 
tamento. Deve-se, no entanto, verificar se o paciente 
nao apresenta hepatopatia, quando, entao, o parace¬ 
tamol nao pode ser utilizado. Os anti-inflamatorios 
nao esteroides (AINEs), tanto os inibidores seletivos 
da cicloxigenase 2 (COX-2) quanto os nao seletivos 
associados a protegao gastrica, sao indicados nos casos 
em que ha inflamagao clinica evidente ou nos que nao 
apresentaram resposta aos analgesicos. Em pacientes 
com dor intensa ou resposta insatisfatoria, ou, ainda, 
com contraindicagao aos AINEs, o uso de opioides 
naturais ou sinteticos e uma alternativa. Os AINEs 
e a capsaicina podem ser utilizados topicamente, em 
especial para OA de maos. 

Alguns farmacos tern sido utilizados como sinto- 
maticos de agao duradoura, alguns dos quais tambem 
apresentam potencial agao modificadora de evolugao da 
doenga, embora ainda seja necessario um maior numero 
de evidencias. Entre esses farmacos, no mercado brasilei¬ 
ro, sao encontrados o sulfato de glucosamina, utilizado 
na dose de 1,5 g/dia, isoladamente ou associado ao sul¬ 
fato de condroitina, na dose de 1,2 g/dia, com evidencias 
crescentes em relagao a sua agao analgesica e possivel 
agao de preservagao da cartilagem, embora essa ultima 
necessite de mais comprovagoes; a diacerelna, adminis- 
trada na dose de 100 mg/dia tambem pode ser uma opgao, 
destacando-se, no entanto, que, com essa dose, podem 
ocorrer efeitos adversos, como diarreia. 

No Brasil, tambem a hidroxicloroquina e utilizada, 
apresentando resultados animadores. O uso intra-articu- 
lar de derivados do acido hialuronico e indicado para pa¬ 
cientes com OA dos joelhos graus II e III, embora o custo 
desses medicamentos ainda seja muito alto para a maioria 
da populagao brasileira. A infiltragao com corticosteroi- 
de, particularmente com a triancinolona hexacetonida, 
pode ser indicada como primeiro tratamento quando os 
sinais inflamatorios forem muito acentuados. E impor¬ 
tante ressaltar que o uso de agentes imunobiologicos, 
utilizados com bastante eficacia em casos de AR, nao e 
indicado para nenhuma das formas clinicas de OA, uma 
vez que os poucos estudos existentes nao evidenciaram 
vantagens no seu uso. 
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Tratamento cirurgico 

A opgao final de tratamento para pacientes com OA e 
a cirurgia. Procedimentos cirurgicos podem incluir a 
osteotomia, o desbridamento artroscopico, a artrodese 
(fusao) e as artroplastias. 

A osteotomia e um procedimento que deve ser reali- 
zado precocemente em pacientes selecionados e pode ter 
fungao profilatica para pacientes que apresentam queixas, 
mas que ainda nao evidenciam alteragoes radiograficas, 
com o objetivo de corrigir eventuais desvios do eixo ar¬ 
ticular. Pode, ainda, ser um procedimento terapeutico 
para pacientes com alteragoes clinicas e radiograficas e 
quando e executado para alterar o eixo de alinhamento 
do membro afetado e deslocar a carga para outra regiao 
da superficie articular. 

Os efeitos beneficos do desbridamento artroscopico, 
embora ainda muito utilizado, tern sido questionados. 

A artrodese, particularmente em casos de OA de 
tornozelos resistente ao tratamento conservador, pode 
ser indicada. 

A indicagao de artroplastia, ou substituigao da arti¬ 
culagao afetada por proteses, vem crescendo acentuada- 
mente no mundo. Ela promove significativa redugao da 
dor e melhora funcional e deve ser indicada sempre que 
outros procedimentos nao tenham apresentado eficacia. 

CASO CLINICO C0MENTAD0 

O quadro da paciente em questao ilustra bem a maioria 
dos casos observados na rotina diaria. Trata-se de uma 
paciente do sexo feminino, com 65 anos de idade, e nessa 
faixa etaria, a doenga ocorre com mais frequencia em 
mulheres do que em homens, notadamente quando as 
queixas sao mais significativas em relagao aos joelhos. A 
paciente apresenta, ainda, um varismo, alteragao anato- 
mica que predispoe ao surgimento da enfermidade, sendo 
considerado importante fator de risco para o desencadea- 
mento da AO, alem do fato de essa paciente ser obesa, 
outro fator de risco bastante significativo. Alem disso, 
a dor apresentada pela paciente e de ritmo mecanico, 
isto e, piora ao realizar movimentos e apos perlodos de 
inatividade, manifestando-se inicialmente de maneira 
insidiosa e associada a rigidez com duragao de menos de 
30 minutos, o que possibilita descartar um acometimento 
inflamatorio como o que poderia existir em caso de uma 
doenga microcristalina ou AR. Resta ainda eliminar a 
possibilidade de um reumatismo de partes moles, tal como 
a tendinite anserina, a qual nao raramente pode causar 
confusao diagnostica, se o exame flsico nao for executado 
de maneira completa, palpando-se a articulagao por intei- 
ro a procura de pontos dolorosos nas insergoes tendlneas 
e em regioes de bursas. O exame clinico dessa paciente e 
bastante tlpico, apresentando crepitagoes secas e discreto 


aumento de volume da articulagao afetada e inexistencia 
de pontos dolorosos. Outros elementos favoraveis ao diag¬ 
nostic© de OA sao os resultados dos exames laboratoriais 
na faixa de normalidade e o raio X simples que evidencia 
achados caracteristicos, certificando-se, assim, com base 
no quadro clinico e radiografico, o diagnostico de OA. 
O tratamento indicado e a administragao de analgesia 
plena (4 g/dia) com paracetamol e a realizagao de dieta 
hipocalorica e fisioterapia com exerclcios anaerobicos 
leves e de reforgo da musculatura do quadriceps femoral. 
Quanto ao quadril, nao sao constatadas alteragoes de OA, 
e imputa-se a dor a sobrecarga, provavelmente em razao 
de ter sido observado no exame que a paciente claudica 
devido a dor no joelho direito, sobrecarregando o membro 
inferior esquerdo. Sendo assim, indica-se a paciente o 
uso de uma bengala para ser utilizada do lado esquerdo. 
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Osteoporose 

Mauro Keiserman 


CASO CLINICO 


A) Uma paciente do sexo feminino, 65 anos, branca, procura auxflio medico devido a dor intensa nas 
costas de aparecimento subito. Ha anos observa aumento progressive da cifose dorsal juntamente 
a periodos com dorsalgia e lombalgia leves. A paciente teve inicio do periodo de menopausa aos 46 
anos e nao realizou reposicao hormonal. 

Em relacao ao exame fisico, ela apresenta-se com face de sofrimento, pressao arterial normal, 
frequencia cardiaca de 96 bpm, apiretica e abdome sem particularidades. Devido a dor, nao permite 
que seja mobilizada para exame da coluna vertebral. 

A radiografia da coluna dorsal e lombar evidencia diminuicao de altura de T7 a T12. Em T10, ha 
colapso do corpo vertebral (Fig. 126.1) e os pediculos apresentam-se integros, observados na inci¬ 
dence em anteroposterior. 

Na analise dos exames laboratoriais, observa-se hemograma normal, velocidade de hemosse- 
dimentacao de 30 mm na primeira hora, calcio, fosfatase alcalina e paratormonio (PTH) normais. 


B) Uma paciente com 52 anos de idade, climaterio ha um ano, realiza sua primeira densitometria 
ossea. Em L1-L4, a densidade ossea e -2,2 com distribuicao uniforme entre as vertebras. No femur, 
a densidade ossea e -1,7. Levando-se em consideracao o padrao para a idade da paciente, ha perda 
de 20% nas vertebras e 11% no femur. 

Nao ha fatores de risco atuais e historia familiar de fraturas por osteoporose. A paciente nao 
apresenta fogachos e nao deseja realizar reposicao hormonal. Ela teve asma desde a infancia ate 
os 34 anos de idade e utilizou corticoide com frequencia. 

Solicita-se n-telopeptideo,a partirdoqualse obtem resultado normal. E possivelconcluir, entao, 
que o remodelamento osseo nao esta acelerado. 


DEFINICAO 

m 

A osteoporose e uma doenga esqueletica caracterizada por 
redugao da massa ossea com alteragoes na microarquite- 
tura do tecido osseo, resultando na redugao da resistencia 
ossea e no aumento da suscetibilidade a fraturas. 

EPIDEMIOLOGIA 

A osteoporose e tao prevalente quanto a hipertensao ar¬ 
terial, o diabetes melito e a dislipidemia. Ha dois estudos 


brasileiros recentes que utilizaram densitometria ossea 
para avaliar a prevalencia de perda de massa ossea na 
populagao feminina. No estudo Sao Paulo Osteoporosis 
(SAPOS), 1 foram avaliadas mais de 4.000 mulheres na 
pre e na pos-menopausa. Entre o grupo pre-menopausa, 
22% das mulheres apresentaram baixa densidade ossea 
(10 a 25% de perda de densidade ossea), e 6%, osteoporose 
(mais de 25% de perda de densidade ossea). No grupo 
pos-menopausa, 30% das mulheres apresentaram baixa 
densidade ossea, e 33%, osteoporose. No estudo Latin 
American Vertebral Osteoporosis (LAVOS), 2 na amostra 
brasileira de mulheres na pos-menopausa foram identi- 
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Radiografi a da coluna dorsal e lombrar do paciente men- 
cionado no caso clinico A. 


ficadas 33,6% com baixa densidade ossea e 33,8% com 
osteoporose. 

Zerbini e colaboradores, 3 avaliaram homens acima de 
50 anos de idade. Entre eles, 44,6% estavam com baixa 
densidade ossea e 15,4% com osteoporose. Estudo em 
idosos da cidade de Sao Paulo observou, em homens, um 
indice de 33,3 a 57,4% com baixa densidade ossea e 6,4 a 
16,1% com osteoporose. No mesmo estudo, em mulheres, 
o indice foi de 36,6 a 56,6% com baixa densidade ossea e 
22,2 a 33,2% com osteoporose. 

Os estudos epidemiologicos em osteoporose devem estar 
relacionados as fraturas. O Brazilian Osteoporosis Study 
(BRAZOS), 4 foi o primeiro estudo epidemiologico brasileiro 
realizado com amostra representativa de mulheres e homens 
com mais de 40 anos de idade, estimando a prevalencia de 
fraturas com baixo impacto. Em mais de 2.400 individuos 
(70% mulheres), 15,1% das mulheres e 12,8% dos homens 
referiram esse tipo de fratura, sendo que os prindpios locais 
atingidos foram antebrago distal, femur, umero, costelas e 
vertebras. Esses resultados assemelham-se aos obtidos no 
estudo S APOS, 1 em que encontrou 11,5% das fraturas foram 
causadas devido a fragilidade ossea, com media de idade no 
evento 65,5 +-10 anos. 

As fraturas vertebrais morfometricas foram avalia- 
das no estudo LAVOS, 2 tendo como objeto de estudo 
1.922 mulheres acima de 50 anos de idade. Conside- 
rando-se todos os palses envolvidos (Argentina, Bra¬ 
sil, Colombia, Mexico e Porto Rico), a prevalencia de 
deformidades vertebrais decorrentes de osteoporose foi 
de 6,9% entre 50 a 59 anos de idade e de 27,8% apos os 
80 anos de idade. 


PAT0GENESE 

Remodelamento osseo 

O conceito de remodelamento osseo e indispensavel para 
o entendimento da patogenia da osteoporose. Modela- 
mento osseo e a formagao de osso onde originalmente 
ha cartilagem. Isso ocorre desde o perlodo fetal ate a 
finalizagao do crescimento. No remodelamento osseo, o 
osso preexistente e absorvido e e formado um novo tecido 
osseo. Esse processo acontece ja na fase de modelamento 
e permanece por periodo indefinido. Devido ao remode¬ 
lamento osseo, ha permanente revitalizagao do esqueleto, 
e materiais depositados no osso sao utilizados pelo orga- 
nismo. Constantemente, 30% do esqueleto, distribuido de 
modo heterogeneo, esta em processo de remodelamento. 

O remodelamento consiste em tres fases: reabsorgao, 
quiescente ou de reversao e formagao (Figs. 126.2 e 126.3). 

Reabsorcao. As celulas precursoras dos osteoclastos, 
derivadas da mesma linhagem mononuclear hematopoie- 
tica que origina os macrofagos, migram para a superficie 
do osso, unem-se para formar osteoclastos multinuclea- 
dos, e estes iniciam a reabsorgao ossea. Essas celulas secre- 
tam colagenase e outras enzimas que digerem proteinas 
da superficie do osso. Elas absorvem osso, contendo a 
fase mineral e a matriz a partir da superficie trabecular, 
formando as lacunas de Howship e, internamente, no 
osso cortical, formando cavidades em forma de tuneis. 

Ha varios fatores envolvidos na ativagao dos osteo¬ 
clastos. O sistema constituido por fator estimulador de 
colonias (M-CSF), osteoprotegerina (OPG), ativador de 
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Fases do remodelamento osseo. 
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Remodelamento osseo com reabsorcao e formacao de 
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tecido osseo. 

fator nuclear Kappa p (RANK) e seu ligante (RANKL), 
promove a diferenciagao de celulas precursoras em osteo¬ 
clastos, sua proliferagao e ativagao (Fig. 126.4). 

Para que se inicie a reabsorgao, hipocalcemia e secregao 
aumentada de PTH certamente sao primordiais. Os osteo¬ 
blastos, com receptores para PTH, sao ativados e secretam 
M-CSF para que comece a atividade dos osteoclastos. Os 
osteoblastos tambem expressam RANKL (ligante do recep¬ 
tor ativador do NF-Kappa p). RANKL interage com RANK, 
que esta localizado nos precursors dos osteoclastos. Esse 
receptor e o mesmo envolvido na interagao de celulas T e 
celulas dendriticas. Apos a ligagao RANKL/RANK, ha ati¬ 
vagao, migragao, diferenciagao e fusao de celulas hemato- 
poieticas da mesma linhagem dos macrofagos, formam-se 
os osteoclastos e inicia-se o processo de reabsorgao. 


A fungao da osteoprotegerina, secretada pelos os¬ 
teoblastos, e regular competitivamente a produgao de 
osteoclastos ao ligar-se ao RANKL. Inibindo a osteoclas- 
togenese, favorece a formagao ossea. 

Esse cenario e seus participantes demonstram clara- 
mente que celulas e moleculas envolvidas na apresentagao 
de antigenos e na resposta inflamatoria sao os mesmos 
atuantes do remodelamento osseo, e pode-se facilmente 
perceber por que doengas malignas, infecciosas e infla- 
matorias cursam com osteoporose. 

Varias interleucinas e fatores de crescimento tern sido 
implicados na regulagao de osteoblastos e osteoclastos. 
Ativagao sistemica ou local de celulas T e produgao de 
citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-7, IL-11, TNF-a 
e PGE2) induzem a expressao de RANKL. Alem disso, IL-1 
e TNF-a aumentam a expressao de M-CSF. 

Nao esta definida a causa de cessagao da reabsorgao, 
mas participant ativamente desse processo altas concen- 
tragoes locais de calcio e diversas substandas provenientes 
da matriz ossea. 

Fase quiescente ou de reversao. Apos l a 2 sema- 
nas de reabsorgao, as celulas mononucleares migrant para 
a superficie ossea recentemente absorvida e preparam o 
local para que os osteoblastos iniciem a fase de produgao 
de um osso novo. Entao, e formada uma fina camada de 
um material rico em glicoproteina (linha de cimento), 
permitindo a aderencia dos osteoblastos. 

Formacao. Os osteoblastos formam uma camada na 
» 

superficie da lacuna de Howship e passam a produzir e 
depositar osso novo. Ha sucessao de novos osteoblastos, 
que formam osso ate que a cavidade esteja repleta. Essa 
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FIGURA 

Processo de formacao dos osteoclastos. 



















fase pode durar de 3 a 4 meses, e, apos seu termino, nesse 
local, ha um longo periodo de repouso. 

Ate cerca de 30 anos de idade, a quantidade de tecido 
osseo reabsorvida e recuperada. Apos essa idade, as ca- 
vidades nao sao preenchidas em sua totalidade, havendo 
inicialmente pouca perda de massa ossea no final de 
cada ciclo de remodelamento. Esse processo se mantem, e 
lentamente o deficit de produgao ossea aumenta progres- 
sivamente. O osso remanescente e em geral mineralizado, 
o que o distingue da osteomalacia. 

A diminuigao da massa ossea pode ocorrer devido 
a reabsorgao excessiva ou ao deficit de produgao ossea. 
Se o pico de massa ossea (o maximo de massa ossea 
adquirida durante o crescimento) e baixo, a osteoporose 
manifesta-se mais cedo. 

Todos os tres processos podem ocorrer em um mesmo 
individuo e colaborar para o desenvolvimento de fraturas, 
mas as evidencias apontam para reabsorgao acele- 
rada como o evento de maior impacto. 

Em condigoes normais, um aumento na atividade 
de reabsorgao, ou dos locais em que esta esta ocorrendo, 
resulta em um aumento compensators da formagao 
ossea (remodelamento acelerado ou de alto turnover). Po- 
rem, sempre havera leve superioridade de reabsorgao 
relativamente a formagao, e o processo ocorre de forma 
mais rapida. Como consequencia, a reabsorgao provoca 
perda de continuidade das trabeculas, nao sendo possivel 
reestrutura-las. O resultado final e a desestruturagao 
da microarquitetura e a diminuigao da massa 
ossea (Fig. 126.5). 

A osteoporose secundaria com baixa atividade de 
remodelamento (baixo turnover) ocorre quando ha que- 
da do processo de formagao (diminuigao da atividade 
dos osteoblastos). Um exemplo desse caso e o uso de 
corticoides. A osteoporose senil tern sido considerada 
de baixo remodelamento. Entretanto, nessa ultima, hi- 
poestrinismo masculino e considerado o principal fator 
causal. Baixa ingestao de calcio alimentar e problemas 
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Desestruturacao da microarquitetura e perda de massa 
ossea. 


em relagao a absorgao deste tambem podem provocar 
hipocalcemia e estimulo a produgao de PTH, colabo- 
rando para um remodelamento acelerado. Entretanto, 
em estagios mais avangados de osteoporose secundaria 
com remodelamento acelerado, pode-se encontrar baixa 
atividade osteoblastica. 

Determinantes do pico de massa ossea 

Fatores geneticos sao os principais responsaveis pelo pico 
de massa ossea. Entretanto, fatores ambientais devem ser 
considerados durante o crescimento osseo na infancia 
e na adolescencia. Consumo de calcio, atividade fisica, 
exposigao a luz solar, favorecendo o aumento da massa 
ossea, e doengas cronicas, utilizando medicamentos 
que a diminuem, sao variaveis externas que podem ser 
manejadas. 

Diferentes genes relacionados a receptores da vita- 
mina D, sintese de colageno, receptores de estrogenio, 
TGF-P e apolipoprotelna E podem estar implicados, 
bem como ha fortes evidencias de polimorfismos dos 
genes da proteina morfogenetica do osso, osteoprote- 
gerina e RANKL. 

Porem, ate o momento, pouco foi estudado sobre gene- 
tica a fim de contribuir para a prevengao e o tratamento 
da osteoporose. 

CLASSIFICACAO DA OSTEOPOROSE 

m 

Cerca de 40% das mulheres, no periodo perimenopausa, 
apresentam remodelamento osseo acelerado. Esse processo 
e mais intenso nos primeiros anos da pos-menopausa e 
permanece durante 6 a 10 anos. A perda anual de osso 
varia de 1,8 a 2,3% na coluna vertebral e de 1,0 a 1,4% no 
femur, configurando a osteoporose da pos-menopausa. 
Considerando-se a populagao com idade acima de 50 
anos e antes do estabelecimento da osteoporose senil, a 
osteoporose da pos-menopausa ocorre em 80% dos 
casos, sendo a osteoporose secundaria responsavel pelos 
20% restantes. 5 

A osteoporose juvenil idiopatica afeta criangas pre- 
-puberes. A osteoporose idiopatica do adulto jovem (media 
de 35 anos de idade) apresenta-se autolimitada, durando 
5 a 10 anos e comprometendo principalmente as vertebras 
e outros ossos trabeculares. Ambas sao bastante raras e 
suas patogenias ainda sao desconhecidas. 6 

Em 1998, a subclassificagao da osteoporose involu- 
cional em pos-menopausa, ou tipo I, e senil, ou tipo 
II, foi revista e definida como involucional, somente 
(Quadro 126.1). 

Um modelo unico de deficiencia de estrogenio e 
proposto atualmente como a causa principal de osteopo¬ 
rose tanto nas mulheres na pos-menopausa quanto nos 
homens idosos. 
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QUADRO 126.1 Classificacao da osteoporose 

Osteoporose primaria 

• Osteoporose juvenil idiopatica 

• Osteoporose idiopatica do adulto jovem 

• Osteoporose involucional (pos-menopausa e senil] 

Osteoporose secundaria (causas principals) 

• Doencas endocrinas 

9 

Artrite reumatoide 

• Doencas malignas 

- Mieloma multiplo 

- Leucemia 

- Linfoma 

• Medicamentos 

- Corticoides 

- Imunossupressores 

- Anticoagulantes 

- Anticonvulsivantes 

• Deficiencia de calcio alimentar 

• Deficiencia de vitamina D 

• Sindromes de ma absorcao 

i 

• Anorexia 

• Gravidez 

• Amenorreia 

• Alcoolismo 

• Imobilizacao 

• Doencas geneticas 


0 papel do estrogenio 

Acao direta do estrogenio. Osteoblastos e osteo- 
clastos tem receptores para estrogenio, o qual induz a 
produgao de osteoprotegerina. Consequentemente, em 
estados de deficiencia de estrogenio, ha menos produgao 
de osteoprotegerina e de tecido osseo. No entanto, a de¬ 
ficiencia de estrogenio aumenta a atividade do RANK na 
medula ossea, acelerando a reabsorgao ossea. 7 

O aumento da atividade do RANKL e decorrente da 
ativagao das celulas T, que ocorre devido ao aumento 
na produgao de IL-7 apos diminuigao de estrogenio. As 
celulas T ativadas secretam IFN-y, o qual, via ativagao do 
complexo maior de histocompatibilidade (MHC, do ingles 
major histocompability complex) classe II, estimula mais 
ainda celulas T a expressarem IL-1, IL-6, PGE2 e TNF-a, 
que aumentam a produgao de RANKL. 

Na pos-menopausa, todas as mulheres apresentam 
uma fase transitoria de perda de massa ossea. Entretanto, 
cerca de 40% delas tem perda acentuada dessa massa e 
desenvolvem osteoporose. 

Em homens idosos, mesmo que a queda de estrogenio 
nao seja tao acentuada, esta associa-se a diminuigao de 
testosterona e ao aumento da globulina ligante de hormo- 
nios sexuais, a qual retem esses hormonios e, desse modo, 
diminui a disponibilidade. Acredita-se que esses sejam os 
mecanismos principals da patogenia da osteoporose senil. 


0 papel do paratormonio (PTH) 

O paratormonio (PTH) e sintetizado pelas glandulas pa- 
ratireoides com a finalidade de manter a normalidade dos 
niveis de calcio. Ha receptores de PTH nos osteoblastos, em 
seus precursors e em celulas mesenquimais. A ativagao 
dos osteoblastos por meio do PTH ativa a produgao de IL-6, 
RANKL e M-CSF. Tambem foi observado que infusoes con- 
tinuas de PTH induzem diminuigao de OPG e aumento de 
RANKL. Ambos os mecanismos induzem osteoclastogenese. 

Ha tambem o mecanismo produtor de osso. A ligagao 
do PTH as celulas mesenquimais induz a expressao de 
varios genes ligados a fatores de crescimento da familia 
insulina-like (IGF-1, IGF-2, TGF(3), que agem recrutando 
celulas pre-osteoblasticas e transformando-as em osteo¬ 
blastos maduros e produtores de tecido osseo. 

DIAGN0STIC0 

Emcasos de suspeita radiologica de osteoporose, a perda 
de massa ossea deve ser de 30% ou mais e interpretador- 
-dependente. Estudos epidemiologicos sugerem que a 
porcentagem de perda de massa ossea para que os ossos 
fiquem predispostos a fratura e de 25%. Portanto, um 
estudo radiologico nao diagnostica osteoporose inicial, 
e a Organizagao Mundial de Saude (OMS) 8 recomenda 
a realizagao de densitometria ossea como metodo diag- 
nostico para osteoporose (Tab. 126.1). 

I A utilidade dos marcadores biologicos 
do remodelamento osseo 

Enquanto a densitometria avalia a densidade ossea 
de forma estatica, os marcadores bioquimicos do 
remodelamento osseo refletem o estado atual da 
atividade ossea. Eles sao classificados em marcadores 
de formagao e de reabsorgao ossea, dependendo do 
fenomeno biologico que expressam. 

Os principals marcadores de formagao ossea sao a 
fosfatase alcalina ossea e a osteocalcina. Ambas sao 
produzidas pelos osteoblastos e estao aumentadas nos 
estados de remodelamento osseo acelerado. 

Entre os marcadores de reabsorgao ossea, refletindo a 
atividade dos osteoclastos, os mais utilizados atualmente 
sao os N-telopeptfdeos, produtos de degradagao das fibras 
colagenas tipo L Quando ha excessiva absorgao de tecido 
osseo, a quantidade de N-telopeptideos estara elevada no 
sangue e na urina. 

A importancia dos marcadores e inquestionavel para 
detectar remodelamento osseo acelerado. Rotineiramente, 
a dosagem isolada de N-telopeptideos e suficiente e cons- 





TABELA 126.1 Criterios densitometricos da Organizacao 

Mundial da Saude* 

Categoria EscoreT 

Normal ate -1** 

Osteopenia entre -1 e -2,5 

Osteoporose <-2,5 

Osteoporose estabelecida < -2,5 associada 

a fratura 

Escore T: comparacao com adulto jovem. 

*Criterios estabelecidos para coluna lombar, colo do femur e um 
terco medio do radio. 

f 

**Cada unidade corresponde a 10% de perda de massa ossea, 
comparando-se a um adulto jovem de mesma raca e sexo. 0 
densitometro medea quantidade decalcio porcm 2 , naodistinguindo 
osteoporose de osteomalacia. 

Fonte: World HeaLth Organization. 5 

titui-se em uma ferramenta importante para prevenir os¬ 
teoporose da pos-menopausa. Mesmo com densitometria 
normal, mulheres em perimenopausa ou pos-menopausa 
recente com esse marcador de remodelamento aumentado 
devem ser medicadas. 

Outra utilizagao interessante dos N-telopeptideos e 
controlar a adesao ao tratamento ou eventual falha des- 
te. E tambem importante salientar que a associagao de 
densitometria a osteoporose e N-telopeptideos elevados 
sao os mais fieis preditores de fratura por osteoporose 
(Quadro 126.2). 

A Tabela 126.2 orienta a interpretagao dos resul- 
tados das determinates dos marcadores bioquimicos 


QUADRO 126.2 A utilizacao racional dos marcadores 

9 

bioquimicos em conjunto com a 
densitometria ossea permite 

• Detectar mulheres que estao perdendo rapidamente calcio 
e que apresentam densidade ossea normal (mulheres em 
climaterio pre-menopausa ou pos-menopausa recente) e 
instituir tratamento preventivo. 

• Monitorar o tratamento da osteoporose em mulheres em 
pos-menopausa, possibilitando modificar ou acrescentar 
drogas precocemente. 

• Identificar portadores de osteoporose senil com remo¬ 
delamento acelerado (hiperparatireoidismo secundario 
devido a pouca oferta ou a deficiencia de absorcao de calcio 
intestinal e/ou hipoestrinismo). 

• Identificar os pacientes portadores de osteoporose com 
remodelamento lento. 

• Identificar um subgrupo de osteoporoticos com idade 
acima de 40 anos, tendo a maioria cerca de 60 anos e leve 
tendencia para incidencia mais frequente em mulheres, 
portadores de hiperparatireoidismo primario (tambem 
realizar dosagem de calcio serico e PTH). 

• Identificar entre os pacientes que utilizam corticoide, 
por meio dos baixos mveis sericos de osteocalcina e 
fosfatase alcalina ossea, os que apresentam risco para 
osteoporose. 


TABELA 126.2 Marcadores de prevencao e tratamento 

da osteoporose 

Marcador 

bioquimico 

Mecanismo 

envolvido 

Significado 

Formacao e 

reabsorcao 

¥ 

ossea t 

t das atividades 
osteoblastica e 
osteoclastica 

Remodelamento 
acelerado (p.ex., 
osteoporose pos- 
-menopausa) 

Formacao e 
$ 

reabsorcao 

9 

ossea i 

i das atividades 
osteoblastica e 
osteoclastica 

Remodelamento 
lento, (p.ex., 
corticoide) 

Formacao 

9 

normal ou i e 
reabsorcao T 

9 

i relativa 
ou absoluta 
da atividade 
osteoblastica e 

T da atividade 
osteoclastica 

OP senil com 

hiperparatireoidismo 

secundario 


para condutas especificas de prevengao e tratamento de 
osteoporose. 

SINAIS E SINTOMAS/QUADRO CLINICO 

A manifestagao clinica da osteoporose e a fratura verte¬ 
bral, que pode ser assintomatica em ate dois tergos dos 
casos. O risco de recorrencia dessa fratura, no primeiro 
ano, e de 19% em mulheres. 8 

A dor em geral permanece por uma dois meses. Se ha 
dor persistente, e necessario investigar outras causas, tais 
como alteragoes degenerativas, estenose de canal medular 
e doengas maligna s. 

Devido as deformidades vertebrais resultantes, 
desenvolve-se hipercifose dorsal e ha uma significativa 
aproximagao entre a bacia e as costelas, provocando des- 
conforto para deambular e dor. 


O unico sintoma da osteoporose e a fratura. 

As fraturas vertebrais provocam deformidades na 
coluna e no tronco, que podem causar desconforto, 
dor, insuficiencia respiratoria e ref luxo gastresofagico. 

A fratura do femur e causa frequente de incapa- 
cidade grave permanente. 

Aproximadamente 15% dos idosos morrem no 
primeiro ano apos a fratura. 


PREVENCAO E TRATAMENTO 

m 

O ideal e iniciar a intervengao agindo sobre os fatores de 
riscos evitaveis (Quadro 126.3). 
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QUADRO 126.3 Fatores de risco para fratura e perda de 

massa ossea 

Alto risco 

• Envelhecimento 

• Baixa altura 

• Perda de altura 

• Sedentarismo 

• Corticosteroides 

• Anticonvulsivantes 

• Hiperparatireoidismo primario 

• Diabetes melito tipo 1 

• Anorexia nervosa 

• Gastrectomia 

• Anemia perniciosa 

• Fratura osteoporotica previa 

Risco moderado 

• Sexo feminino 

• Fumanteativo 

• Baixa exposicao solar 

• Historia familiar de fratura osteoporotica 

• Climaterio cirurgico 

• Menopausa < 45 anos de idade 

• Perlodo fertil < 30 anos 

• Menarca > 15 anos de idade 

• Ausencia de lactacao 

0 

• Ingestao de calcio < 500 a 850 mg/dia 

• Hiperparatireoidismo 

• Hipertireoidismo 

• Diabetes melito tipo 2 

• Artrite reumatoide 

Menos importantes 

• Consumo de cafeina 

• Consumo de cha 

• Climaterio 

• Nuliparidade 

• Diureticos tiazldicos 


Com excegao da teriparatida (PTH sintetico) e a 
posslvel agao do ranelato de estroncio sobre os osteo- 
blastos, os medicamentos utilizados no tratamento da 
osteoporose nao repoem a massa ossea perdida. Por- 
tanto, deve-se intervir antes da perda de massa ossea, 
isto e, deve-se prevenir a ocorrencia de osteoporose. 
Dieta rica em calcio, exposigao solar e exerclcios de- 
vem ser regra geral para os pacientes (Quadros 126.4 e 

126.5) . Exerclcios com carga aumentam a forga mus¬ 
cular e podem estimular a atividade dos osteoblastos. 
Caminhada, ginastica aerobica e natagao melhoram a 
coordenagao e colaboram para evitar quedas (Quadro 

126.6) , principalmente em idosos. 

Prevengao de osteoporose 

Inlcio com o pediatra 
Conhecimento dos fatores de risco 
Intervengao nos fatores de risco evitaveis 


Prevencao e tratamento farmacologico 

A maioria dos medicamentos utilizados para prevenir 
e tratar osteoporose sao inibidores da reabsorgao ossea. 
Sao eles: os bisfosfonatos, a calcitonina, o estrogenio, os 
moduladores seletivos dos receptores de estrogenio e o 
denosumabe (Quadro 126.7). 

A calcitonina e um hormonio polipeptldeo de 32 
aminoacidos produzido pelas celulas C da tireoide e tern 
agao fisiologica inibindo a atividade dos osteoclastos. 
A calcitonina de salmao e a mais utilizada, embora 
calcitonina humana tambem seja disponibilizada. A 
dose diaria SC e IM e de 50 UI, e deve ser de 200 UI 
se for utilizada a a presen tagao nasal. No maior estudo 
realizado para tratamento de osteoporose, a densidade 
ossea aumentou 1,5%, e o numero de fraturas vertebrais 
foi significativamente menor do que o do grupo placebo. 
Entretanto, nao ha estudos confirmando a agao da cal¬ 
citonina em fraturas nao vertebrais, e seu uso por longo 
perlodo de tempo pode ocasionar produgao de anticorpos 
e consequente perda de eficacia. A agao analgesica desse 
inibidor nas fraturas osseas pode sugerir uso em fraturas 
por osteoporose recentes. 

Os bisfosfonatos sao analogos ao pirofosfato inorgani- 
co e apresentam muita afinidade pelo tecido osseo. Du¬ 
rante a reabsorgao ossea, os osteoclastos internalizam os 
bisfosfonatos, os quais impedem a transmissao de sinais 
responsaveis pela formagao da borda em escova, que e a 
zona reabsortiva. 


QUADRO 126.4 Acoes nao farmacologicas 

Exerclcios 

Dieta 

Cessacao do tabagismo 


QUADRO 126.5 Prevencao e tratamento da osteoporose 

Calcio: 800 a 1.000 mg/dia (1.200 mg apos a menopausa) 
Vitamina D: 800 a 1000 Ul/dia 

Ingestao diaria de calcio 

Leite (240 mL) = 300 mg de calcio 
logurte (240 mL) = 400 mg de calcio 
Queijo (28,35 g) = 200 mg de calcio 


QUADRO 126.6 Prevencao de quedas 

• Dormir com luz baixa 

• Nao levantar da cadeira e da cama rapidamente 

• Nao correr para atender porta e telefone 

• Nao usar calcados com solado de couro 

0 

• Colocar apoios e corrimao ao longo da casa 

• Utilizar apoios no banheiro 

• Retirar tapetes 

• Exercitar-se para ter musculos fortes e manter reflexos 






QUADRO 126.7 Antirreabsortivos 

Calcitonina 

Bisfosfonatos 

• Alendronato 

• Risedronato 

• Ibandronato 

• Zolendronato 

Agonista/antagonista de estrogenio 

• Raloxifeno 


Os bifosfonatos sao eficazes na prevengao de fraturas 
vertebrais e nao vertebrais e em usuarios de corticoide. 
Atualmente, estao disponiveis o alendronato, o risedro¬ 
nato, o ibandronato e o zoledronato (Tabela 126.3). 

A absorgao por via oral e de 1 a 5% da dose e torna-se 
mais baixa ainda quando ha alimento contendo calcio 
ou outros quelantes dos bisfosfonatos. A esofagite e um 
efeito colateral significativo. A apresentagao intravenosa 
deve ser considerada devido a comodidade posologica 
ou em casos de pacientes que tern contraindicagao ao 
uso oral. Na utilizagao intravenosa, pode haver parae- 
feitos, como mal-estar e cefaleia, que podem ser evita- 
dos com paracetamol, e raramente hipovitaminose D 
(Quadro 126.8). 

A ocorrencia de osteonecrose de mandibula foi obser- 
vada em pacientes com cancer e que receberam altas doses 
de bisfosfonato intravenoso. Entretanto, essa incidencia 
foi relatada tambem em alguns pacientes que receberam 
bisfosfonato oral para tratamento de osteoporose. Esses 
pacientes utilizavam bisfosfonato por mais de tres anos e 
sofreram algum tipo de intervengao local, como extragao 
ou implante dentario. 

Estrogenio 

O estrogenio equino conjugado (associado a medroxipro- 
gesterona para as mulheres com utero) foi prescrito para 
a prevengao e o tratamento de osteoporose na decada de 


QUADRO 126.8 Cuidados com o uso de bisfosfonatos 

• Contraindicar para pacientes portadores de esofagite e 
refluxo gastresofagico. 

• Nao fazer uso concomintante de outros medicamentos. 

• Tomarem jejum, logoapos levantar.e beber, pelo menos, 
240 mL de agua. 

• Permanecer sentado ou em pe por 30 a 60 minutos apos 
a administracao. 

4 

• Permanecer em jejum por 30 minutos para alendronato 
e risedronato e por 60 minutos para ibandronato. 

• Orientar tratamento dentario antes de iniciar bisfos¬ 
fonato. 


1980 e 1990. Ele e mais eficaz na prevengao de fratura 
vertebral do que de femur, e os resultados sao inferiores 
aos dos bisfosfonatos. No estudo do Women's Health Ini¬ 
tiative, 9 apos cinco anos de terapia de reposigao hormonal, 
houve aumento no risco de acidente vascular cerebral, 
infarto agudo do miocardio, embolia pulmonar, trombose 
venosa e cancer de mama nas pacientes. No grupo em que 
o estrogenio foi utilizado sem a progesterona, nao houve 
risco de cancer de mama (Quadro 126.9). 

Raloxifeno 

Esse composto age como agonista de estrogenio nos 
tecidos osseo e cardiovascular e como antagonista no 
aparelho reprodutor. No estudo MORE, apos tres anos 
de tratamento, o raloxifeno na dose de 60 mg reduziu o 
risco de uma segunda fratura vertebral em 30% das mu¬ 
lheres na pos-menopausa e em cerca de 55% das que nao 
tinham fratura anteriormente. 1 * Entretanto, o raloxifeno 
nao reduz o risco de fraturas nao vertebrais. 

Estimuladores da formagao ossea 

Ranelato de estroncio 

Hormonio da paratireoide (teriparatida) 


TABELA 126.3 Apresentacao e doses dos bisfosfonatos 

Bisfosfonato 

Apresentacao 

Alendronato 

10 mg diarios 

70 mg semanais 

70 mg + 2.800 Ul vitamina D 

70 mg + 5.600 Ul vitamina D 

Risedronato 

5 mg diarios 

35 mg semanais 

150 mg mensais 

Ibandronato 

150 mg mensais 

3 mg intravenosos trimestrais 


Zoledronato 5 mg intravenosos anuais 


QUADRO 126.9 Estrogenio e progesterona 

Beneficios do estrogenio 

• Eliminacao dos fogachos 

• Melhora da secura vaginal 

• Tratamento da osteoporose 

• Melhora dos nfveis do colesterol HDL 

• Reposicao do turgor da pele 

Riscos do estrogenio 

• Aumento do risco de infarto em fumantes 

• Aumento do risco de cancer de mama apos 5 anos de uso, 
se utilizado com progesterona 

• Aumento da frequencia de cancer de endometrio, se 
administrado sem progesterona 


Osteoporose 
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O ranelato de estroncio parece apresentar dupla 
agao no remodelamento osseo, inibindo a reabsorgao 
e estimulando a formagao. Os resultados publicados 
evidenciam diminuigao de fraturas vertebrais e nao 
vertebrais apos cinco anos, semelhantemente aos resul¬ 
tados dos bisfosfonatos. A apresentagao e po em sachet 
de 4 mg, com 2 mg do princlpio ativo. Deve-se realizar 
a administragao uma vez ao dia, a noite, 2 horas antes 
ou apos a refeigao. 

A teriparatida e indicada principalmente em casos de 
osteoporose involucional com alto risco de fraturas. No 
estudo TROPOS, apos 18 meses, a teriparatida diminuiu o 
risco de fraturas vertebrais em 65% e de nao vertebrais em 
53%. 11 Outras indicates da utilizagao de teriparatida sao 
em ocorrencia de osteoporose grave induzida por corticoi- 
de e em casos de homens com osteoporose primaria grave. 

A teriparatida deve ser administrada, no maximo, 
por dois anos. Apos esse periodo, os pacientes devem 
iniciar um tratamento com bisfosfonato para manter a 
massa ossea obtida. Ela esta contraindicada em estados 
de hipercalcemia, doenga de Paget, metastases osseas ou 
historia de cancer de esqueleto. 

CASO CLINICO C0HENTAD0 

A) No caso dessa paciente, os exames nao favorecem os 
diagnostics de hiperparatireoidismo e malignidade. A 
apresentagao de pediculos integros descarta a possibili- 
dade de metastase hematogenica. 

Realiza-se, entao, o diagnostico de fraturas de corpos 
vertebrais causadas por osteoporose da pos-menopausa. 

B) A paciente desse caso provavelmente nao atingiu 
um pico de massa ossea adequado devido a asma e ao 
uso de corticoide por muitos anos. O valor normal de 
N-telopeptideos sugere que nao ha reabsorgao ossea ace- 
lerada. Desse modo, nao se configura risco de evolugao 
para osteoporose da pos-menopausa. Nao ha indicagao 
absoluta de antirreabsortivo. 

A paciente pode realizar dieta com 1.200 mg de calcio 
ou fazer suplementagao com medicagao. Ela tambem 
deve ficar exposta ao sol durante 15 minutos por dia 
para sintetizar vitamina D3, praticar exercicios e repetir 
a densitometria ossea em um ano. 
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Polimialgia reumatica 

Claudia Monfroni Rocha 
Markus Bredemeier 


CASO CLINICO 

Um paciente do sexo masculino, 64 anos, branco, compareceu a consulta medica queixando-se de 
doresnosombros, no pescocoe nosquadrise dificuldadedelevantar-se da cama pela manha. Relatou 
significativa rigidez no corpo, principalmente aposperfodosde repouso, etambem doresarticulares 
(joelhos, punhos e cotovelos). 0 quadro iniciou praticamente de forma subita ha tres meses. No exa- 
me fisico, apresentou dor a palpacao de punhos, metacarpofalangicas, joelhos e dor a mobilizacao 
de ombros e quadris, mas sem edema nessas articulacoes. Os exames da pele, cardiopulmonar e 
abdominal foram normais, e nao havia linfadenopatias palpaveis. Os exames complementares evi- 
denciaram fator reumatoide (FR) e fator antinuclear (FAN) negativos, velocidade de velocidade de 
sedimentacao globular (VSG) de 86 mm/h e proteina C-reativa (PCR) de 76 mg/L. 


DEFINICAO 

m 

A polimialgia reumatica (PMR) e uma doenga inflama- 
toria que afeta individuos com mais de 50 anos, cujos 
principais sintomas sao rigidez matinal e dores na cintura 
escapular e/ou pelvica. Tipicamente, os pacientes apresen- 
tam niveis altos de marcadores de atividade inflamatoria 
(VSG e/ou PCR) e FR e FAN negativos. A PMRpode estar 
associada a arterite de celulas gigantes e a vasculite de 
grandes vasos, que acomete predominantemente os ramos 
extracranianos das arterias carotidas. 1 - 2 

EPIDEMIOLOGIA 

A PMR afeta quase exclusivamente individuos com 50 
anos ou mais, ocorrendo de duas a tres vezes mais em 
mulheres do que em homens, a maioria brancos. 13 A 
incidencia anual da PMR varia conforme a regiao e a 
latitude. Paises do Norte europeu apresentam incidencia 
anual mais elevada da doenga (113/100.000 habitantes na 
Noruega) (4) do que paises do Sul da Europa (13/100.000 
habitantes na Italia e na Espanha) 3 4 na populagao com 


50 anos ou mais. Em uma populagao americana com 
forte origem escandinava, a incidencia de PMR foi de 
52/100.000, 13 e a prevalencia, de aproximadamente 
600/100.000 habitantes. 1 Paises asiaticos apresentam 
taxas menores de incidencia e prevalencia da doenga. 2 3 

Existe uma ligagao muito estreita entre PMR e arte¬ 
rite de celulas gigantes (ACG). Ambas afetam individuos 
nessa faixa etaria e apresentam distribuigao semelhante 
de genero. A PMR ocorre em aproximadamente 50% dos 
pacientes com ACG, mas apenas 16 a 21% dos pacientes 
com diagnostico primario de PMR desenvolvem ACG. 2 - 3 

ETI0L0GIA 

Alem da associagao clinica e epidemiologica entre PMR 
e ACG, elas tambem sao semelhantes quanto aos aspec- 
tos etiologicos. 1 - 2 Apesar de nao se saber sobre as suas 
causas, fatores ambientais e geneticos parecem ter papel 
significativo. O padrao ciclico das taxas de incidencia e 
as variagoes sazonais documentadas em alguns estudos 
sugerem a possibilidade de haver gatilhos infecciosos 
(principalmente virais) ou ambientais ainda nao identifi- 
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cados. 2 - 3 Entre os fatores geneticos, observou-se associagao 
de alelos do gene HLA-DRB1*04, que codificam moleculas 
de HLA-DR4 (molecula do complexo de histocompatibi- 
lidade principal - MHC - de classe II), com risco para 
desenvolver PMR e ACG. 13 

PATOGENESE 

As patogeneses da PMR e da ACG sao semelhantes. 1 - 2 - 5 
Em pacientes com ACG, as celulas dendriticas localizadas 
na tunica adventicia das arterias (geralmente arterias 
musculares de medio calibre originadas a partir do arco 
da aorta) exercem um papel fundamental no inicio da 
vasculite (Fig. 127.1). Quando essas celulas sao ativadas 
e apresentam antigenos para celulas T CD4+, estas sao 
recrutadas, passam por expansao clonal e aumentam 
a secregao de citocinas. Os macrofagos tambem sao 
recrutados. Entre as citocinas linfocitarias, destaca-se o 
interferon-gama (IFN-gama), que apresenta papel central 
na diferenciagao e na ativagao dos macrofagos. Na tuni¬ 
ca adventicia, os macrofagos produzem interleucina-1 
e interleucina-6 (IL-1 e 6, respectivamente, citocinas 
pro-inflamatorias), assim como, na camada media, eles 
produzem metaloproteinases e radicais livres. Esses me- 
diadores inflamatorios causam fragmentagao da lamina 


elastica interna, desencadeando mecanismos reparado- 
res, como neoangiogenese de vasa vasorum e hiperplasia 
da intima, processos regulados por fator de crescimento 
vascular do endotelio (VEGF) e fator de crescimento deri- 
vado das plaquetas (PDGF), respectivamente. 1 - 2 - 5 No exame 
histopatologico, observam-se inflamagao transmural da 
parede arterial (principalmente na porgao interna da 
camada media adjacente a lamina elastica), granulomas 
contendo celulas macrofagicas multinucleadas e celulas 
gigantes de corpo estranho, macrofagos e linfocitos (prin¬ 
cipalmente T CD4+). A hiperplasia da camada intima 
pode causar oclusao luminal. 1 - 2 

Em pacientes com PMR que nao apresentam eviden- 
cia histologica de arterite, embora o exame microscopico 
das arterias seja normal, estudos imuno-histoquimicos 
observam aumento de atividade de citocinas relacionadas 
a atividade dos macrofagos (Fig. 127.2). As celulas dendri¬ 
ticas da tunica adventicia estao ativadas, e as IL-1 e 6 sao 
identificadas na parede dos vasos. 1 - 2 Entretanto, as celulas 
T CD4+ produtoras de interferon-gama (IFN-gama) nao 
sao recrutadas para o tecido vascular, e, desse modo, a 
inflamagao arterial em casos de PMR e subclinica. 1 - 2 5 Na 
PMR, assim como na ACG, as manifestagoes sistemicas 
sao causadas pela produgao e pela liberagao no plasma 
de IL-1 e 6 a partir dos macrofagos. 12 Em relagao as arti- 
culagoes, diversos relatos apontam a ocorrencia de uma 
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127.1 


Patogenese da arterite de celulas gigantes: celulas dendriticas ativadas expressam receptores e liberam citocinas inflama- 
torias (IL-6, IL-18) que causam ativacao das celulas T e inflamacao vascular. A IL-18 estimula a liberacao de IFN-gama pelas 
celulas T, o que ativa os macrofagos. Estes produzem mediadores inflamatorios e formam granulomas, desencadeando 
desestruturacao da parede vascular e oclusao luminal. 12 5 
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Patogenese da polimialgia reumatica: as celulas T ativadas pelas celulas dendnticas produzem predominantemente IL-2, 
nao havendo estimulo a producao de IFN-gama pelas celulas T. Sem IFN-gama para estimular fortemente o recrutamento 
e a diferenciacao dos macrofagos, nao se observa inflamacao evidente na parede vascular, mas ha liberacao de IL-1 e IL-6 
no plasma. 12 5 


sinovite leve caracterizada pelo predominio de macrofagos 
e celulas T CD4+ em ombros, articulates esternoclavi- 
culares, joelhos e articulates sacroiliacas. 12 No entanto, 
estudos realizados com ressonancia magnetica nuclear e 
ultrassonografia evidenciaram que os principal focos de 
inflamagao estao localizados nas estruturas periarticula- 
res de ombros e quadris. 2 - 6 

SINAIS E SINTOMAS 1 - 2 

Rigidez matinal com duragao de mais de 30 minutos, 
dores no pescogo e nos ombros (70 a 95%) e na cintura 
pelvica (50 a 70%). 

Inexistencia de edema articular proximal. 

Dor que pode irradiar-se para os cotovelos e os joelhos, 
podendo ser unilateral inicialmente. 

Com frequencia, ha restrigao dolorosa de movimen- 
to ativo e passivo, principalmente apos periodos de 
repouso. A dor e mais grave quando o paciente faz 
movimentos que interferem no sono. 


Manifestagoes musculoesqueleticas distais sao obser- 
vadas em aproximadamente 50% dos casos: edema 
com cacifo nas maos, nos punhos e no dorso dos pes; 
sindrome do tunel do carpo; artrite periferica nao 
erosiva (joelhos e punhos). 

Sinais e sintomas sistemicos, como febre baixa, de- 
pressao, anorexia e perda de peso, ocorrem em 40% 
dos casos. Nao havendo ACG, a ocorrencia de febre 
alta e incomum. 

DIAGN0STIC0 

O diagnostico de PMR e fortemente sugerido pelo 
quadro clinico. 12 Tres conjuntos de criterios para o 
diagnostico de PMR foram propostos (um deles e 
apresentado no Quadro 127.1). 2 No entanto, criterios 
diagnosticos devem ser aplicados com cautela na 
pratica clinica, pois nao apresentam sensibilidade e 
especificidade absolutas. Resultados de exames como 
o de VSG maior do que 50 mm/h e/ou PCR maior ou 
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QUADRO 127.1 Classificacao de Healey 

• Dor persistente (durante, pelo menos, um mes) envolven- 
do duas ou mais areas: pescoco, ombros e cintura pelvica 

• Rigidez matinal de mais de 1 hora 

• Rapida resposta a prednisona (dose <20 mg/dia) 

• Inexistencia de outras doencas que possam causar sinto- 
mas musculoesqueleticos 

• Idade > 50 anos 

• VSG > 40 mm//h 

Estabelece-se o diagnostico de PMR se todos os criterios forem 
preenchidos. 

Fonte: Heilman 1 e Salvarani e colaboradores. 2 


igual a 10 mg/L podem indicar atividade da doenga e 
auxiliar o diagnostico. No entanto, ate 20% dos pa- 
cientes podem apresentar niveis de VSG normais em 
algumas series de casos. 2 - 7 O fator reumatoide (FR) 
e o anticorpo antipeptideo ciclico citrulinado (anti- 
-CCP) sao normalmente negativos. Diferenciar artrite 
reumatoide soronegativa de PMR pode ser dificil no 
inicio do quadro. A cintilografia ossea, a ressonancia 
magnetica (RM) e a ultrassonografia tern sido utiliza- 
das para identificar sinovite nas articulagoes proximais 
e nas estruturas periarticulares, podendo auxiliar o 
diagnostico em algumas situagoes. 2 Bursite subacro¬ 
mial e bursite trocanterica (geralmente bilaterais) sao 
observadas em mais de 90% dos pacientes com dores 
na cintura escapular e pelvica, respectivamente. 2,6 

Deve-se suspeitar que haja associagao de PMR com 
ACG nas seguintes situates clinicas: resposta parcial 
ao tratamento com prednisona, 20 mg/dia (em geral 
com niveis de VSG e PCR persistentemente elevados); 
ocorrencia de cefaleia ou dor localizada acima do pes- 
cogo; sintomas constitucionais graves (febre, anorexia, 
perda de peso), claudicagao de mandibula ou lingua; 
sintomas visuais (principalmente diplopia e amaurose); 
sensibilidade aumentada no couro cabeludo; nodulari- 
dade, espessamento ou ausencia de pulso nas arterias 
temporais; claudicagao e/ou deficit de pulso nos membros 
superiores. 2 - 8 Nesses casos, deve-se considerar fortemente 
a realizagao de biopsia de arteria temporal e, em alguns 
casos, iniciar de forma imediata tratamento com predni¬ 
sona, de 40 a 60 mg/dia. 1 ' 2 - 8 A biopsia de arteria temporal 
deve ser executada em ate duas semanas apos o inicio 
da corticoterapia. 1 - 2 

O diagnostico diferencial da PMR e apresentado no 
Quadro 127.2. 

TRATAMENTO 

Realiza-se o tratamento de pacientes com PMR primeiro 
com corticoides, em geral prednisona, na dose de 10 a 20 
mg/dia, ou, eventualmente, 30 mg/dia. *- 2 - 8 - 9 A resposta 


QUADRO 127.2 Diagnostico diferencial 

• Sobreposicao com arterite de celulas gigantes 

• Artrite reumatoide inicial 

• Lupus eritematoso sistemico de inicio tardio 

• Polimiosite 

• Vasculites sistemicas 

• RS3PE ( remitting seronegative, symmetric synovitis with 
pitting edema ) 

• Espondiloartropatias soronegativas de inicio tardio 

• Doenca por deposicao de pirofosfato de calcio 

• Fibromialgia 

• Amiloidose 

• Neoplasias (tumores solidos, mieloma multiplo, linfoma, 
leucemia, mielodisplasia) 

• Infeccoes cronicas (endocardite bacteriana, tuberculose, 
hepatites B e C, Aids) 

• Hipotireoidismo, pan-hipopituitarismo 

• Alteracoes do metabolismo do calcio (hiperparatireoidis- 
mo. deficiencia de vitamina D) 

• Doenca de Parkinson 

0 

• Uso de estatinas 

Fonte: HelLman, 1 Salvarani e colaboradores 2 e Gonzales e coLabora- 

dores.® 

deve ser observada em poucos dias. A necessidade de 
doses superiores a 20 mg/dia de prednisona (8) (ou, 
segundo outros autores, superiores a 30 mg/dia [1,2]) 
para controle dos sintomas em um periodo de sete dias 
sugere a possibilidade de um diagnostico alternative ou 
associagao com ACG. Os anti-inflamatorios nao este- 
roides (AINEs) apresentam papel bastante limitado no 
tratamento da PMR e estao associados a significativos 
efeitos adversos, principalmente na faixa etaria desses 
pacientes. 1 - 8 - 9 O uso de metotrexato (MTX), oral ou in- 
jetavel, parece auxiliar a reduzir mais rapidamente a 
dose de corticoide e o risco de recidivas (Fig. 127.3 ). 2 - 8 - 9 
Pouco mais da metade dos pacientes necessita do uso 
de corticoides por dois anos ou mais, mas, ao fim de 
cinco anos, aproximadamente 75% nao precisa mais 
dessa medicagao. 10 

Os mecanismos de aqao e os efeitos adversos dos far- 
macos utilizados no tratamento de pacientes com PMR 
constam na Tabela 127.1. 

CAS0 CLINIC0 COMENTADO 

Estabelecido o diagnostico de PMR, inicia-se tratamento 
com prednisona, na dose de 20 mg/dia. Esse paciente 
apresenta um quadro clinico e laboratorial tipico de PMR, 
podendo-se comegar o tratamento logo apos a coleta de 
exames. Exames como raio X de torax, anti-HCV, anti- 
-HBc total, anti-HIV, FAN, FR, TSH, T4 livre, calcemia, 
fosfatase alcalina, creatinina, creatinina-quinase (CK), 
exame qualitative de urina, glicose, transaminases, 
hemograma, plaquetas e proteinograma auxiliam a des- 
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TABELA 127.1 Farmacos utilizados no tratamento de pacientes com polimialgia reumatica 


Farmaco Mecanismo de acao 

m 


Efeitos adversos 


Corticoides 11 


Agem alterando a regulacao da transcricao de varios 
genes. Reduzem a producao e a secrecao de citoci- 
nas pro-inflamatorias (IL-1, TNF-alfa, IL-6, IFN-ga- 
ma, entre outras). Reduzem ativacao, proliferacao, 
quimiotaxia e expressao de moleculas de adesao de 
celulas inflamatorias (principalmente linfocitos T e 
macrofagos). Agem na cascata do acido araquidoni- 
co, por meio da inibicao de atividade e producao da 
fosfolipase-A2 (reduzindo a producao de leucotrienos 
e prostaglandinas) e inibicao da producao da COX-2 
(reduzindo a producao de prostaglandinas). 


Osteoporose, osteonecrose, aumento do apetite, 
obesidade, diabetes, esteatose hepatica, aumento do 
risco de doenca peptica em usuarios de AINEs, pan- 
creatite, imunodepressao, hipertensao, retencao de 
liquido, disturbios hidreletroliticos, aterosclerose, 
catarata, glaucoma, hirsutismo, face cushingoide, 
estrias na pele, fragilidade capilar, atrofia e reducao 
da capacidade de cicatrizacao cutanea, alteracoes 
no humor, insonia, psicose, miopatia, supressao do 
eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (risco de in- 
suficiencia suprarrenal aguda na retirada abrupta), 
supressao de hormonios gonadais. 


Metotrexato (MTX) 12 


Antimetabolito analogo do acido folico. Nas celulas, e 
convertido em poliglutamato-MTX, o qual apresenta 
efeitos inibitorios sobre a enzima que metaboliza a 
adenosina (aminoimidazol-carboxamida ribonucleo- 
tfdeo transformilase), inibe a acao da enzima que 
produz pirimidinas (timidilato sintetase) e a di-hidro- 
folato redutase, que catalisa reacoes de transmeti- 
lacao essenciais ao funcionamento celular. Portanto, 
causa aumento dos nfveis teciduais de adenosina, 
que apresentam potente acao anti-inflamatoria e 
inibitoria de atividade e producao de citocinas por 
monocitos, macrofagos e linfocitos (IL-1, TNF-alfa, 
IL-6, IL-2, entre outros). Tambem interfere na sinte- 
se e na reparacao do DNA e proliferacao de celulas 
inflamatorias. 


Dispepsia, nausea, anorexia, estomatite, elevacao 
de transaminases hepaticas, hepatite medicamen¬ 
tosa, cirrose hepatica, anemia, leucopenia, trombo- 
citopenia, infeccoes, pneumonite por hipersensibili- 
dade, efeitos teratogenicos, abortamento, aumento 
da toxicidade hepatica do alcool. 


cartar outros possiveis diagnosticos e realizar as decisoes 
terapeuticas. A observagao de uma resposta rapida (em 
horas ou poucos dias) e consideravel ao uso de prednisona 


ou corticoides injetaveis e importante para confirmar o 
diagnostico de PMR, tornando exames adicionais, alem 
dos citados anteriormente, em geral desnecessarios. Na 
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PMR, nao ha aumento da frequencia de neoplasias com 
relagao a populagao em geral. 

Para o paciente sob observagao, o uso de prednisona, 
na dose de 20 mg/dia, nao produz resultados satisfatorios, 
sendo necessario aumentar a dose para 30 mg/dia. Em 
casos como esse, em que ha resposta insatisfatoria ao 
corticoide ou ocorrencia de febre ou sinais e sintomas 
atipicos, deve-se proceder a uma investigagao a fim de 
excluir neoplasias, infecgoes ocultas ou ACG concomi- 
tante. Assim, o paciente e submetido a hemoculturas, 
urocultura, ecocardiografia, tomografia computadorizada 
de torax e abdome, reagao de Mantoux, endoscopia di- 
gestiva alta, colonoscopia, avaliagao da prostata e ultras- 
sonografia Doppler colorido das arterias temporais. Nao 
sao observadas evidencias de anormalidades significativas 
nesses exames. O paciente apresenta melhora clinica e 
laboratorial com o aumento da dose de prednisona (30 
mg/dia), e, como nao ha sintomas e sinais sugestivos de 
ACG, considera-se desnecessaria a realizagao de biopsia de 
arteria temporal. Inicia-se tratamento com metotrexato 
para que a dose de prednisona possa ser reduzida mais 
rapidamente. Tambem realiza-se reposigao de calcio e 
vitamina D para profilaxia de osteoporose. 
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I Jermatopolimiosite 

Marcus Franck 


CASO CUNICO 

Uma paciente do sexo feminino, 40 anos, branca refere que ha 3 meses apareceram manchas aver- 
melhadas nas palpebras e no dorso das maos que apresentaram melhora discreta com o uso topico 
de corticoide. Nos ultimos 20 dias comecou a apresentardificuldade de elevar os bracos para pentear 
os cabelos e escovar os dentes. Tambem notou que nao conseguia subir os dois lances de escada de 
sua casa e passou a precisar de ajuda para levantar da cama e de cadeiras. 

Ao exame apresentava lesoes eritemato-violaceas nas palpebras e sobre as articulacoes meta- 
carpofalangianas e interfalangianas. A forca muscular encontrava-se nitidamente diminulda, sendo 
de grau dois em cintura escapular e de tres em cintura pelvica. Nos exames realizados verificaram- 
-se os seguintes resultados: hemograma e plaquetas normais, velocidade de sedimentacao globular 
(VSG) de 82 mm/h, creatinoquinase de (CK) 3.420 U/L, aspartato aminotransferase (AST) de 220 U/L, 
alanino aminotransferase (ALT) de 110 Ul/L, eletroneuromiografia (ENMG) com potenciais polifasicos 
de baixa amplitude, pequenos e de curta duracao. 


DEFINICAO 

m 

A dermatopolimiosite (DPM) e uma doenga inflamatoria 
cronica da musculatura estriada (miosite) que apresenta 
achados cutaneos caracterlsticos (dermatomiosite) e di- 
versas complicagoes sistemicas. 

Classificacao 

A DPM esta classificada no espectro das seis miopa- 
tias inflamatorias idiopaticas (Mil): polimiosite (PM), 
dermatomiosite (DM), dermatomiosite juvenil, miosite 
associada a outra doenga do colageno, miosite associada 
a neoplasias, miosite por corpusculo de inclusao. 

EPIDEMIOLOGIA 

As miopatias inflamatorias sao doengas relativamente 
raras. A prevalencia e de cerca de 1/100.000 habitan- 
tes. Estima-se que a incidencia de DPM varie de 2 a 
10/1.000.000 pessoas por ano em diversos centros. Essa 


taxa provavelmente esta subestimada, pois varios estudos 
consideraram apenas o diagnostico realizado em pacientes 
hospitalizados. 

Observou-se que a incidencia de DPM esta crescendo 
nos ultimos anos, e acredita-se que isso tenha ocorrido, 
na verdade, devido a um maior reconhecimento da doen- 
ga pela comunidade medica. Essa doenga pode ocorrer 
em indivlduos de qualquer idade, porem apresenta dois 
picos de incidencia: dos 10 aos 15 e dos 40 aos 50 anos. 
Quando a DPM esta associada a neoplasias, em geral se 
manifesta inicialmente em pessoa com idade mais avan- 
gada. A relagao de ocorrencia entre mulheres e homens 
e de 2,5:1; entretanto, quando associada a neoplasias, e 
de 1:1. A relagao entre individuos de cor negra e branca 
e de 3 a 4:1. 

SINAIS E SINTOHAS 

Os sintomas dessa condigao podem ser leves e inesped- 
ficos. A fraqueza muscular proximal e um dos sintomas 
mais caracteristicos. 
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Observam-se tambem as manifestagoes apresentadas 
a seguir: 

• Mialgias 
Rigidez 

• Atrofia muscular 

• Edema 

• Disfagia 

• Fadiga 

• Perda de peso 

• Febre 

• Rash 

• Fenomeno de Raynaud 

• Prurido 

• Livedo reticular 
Poliartrite 

PATOGENESE 

O mecanismo fisiopatologico da DM caracteriza-se por 
uma vasculopatia com depositos de imunocomplexos, 
enquanto o da PM, por lesao muscular mediada por 
celulas T. Alem disso, a DM apresenta achados cutaneos 
caracteristicos e associagao com neoplasias. A variagao de 
autoanticorpos existentes e os achados clinicos determi- 
nam o curso e a gravidade da doenga. A fraqueza muscular 
ocorre nao so por perda e fibrose de fibras musculares, 
mas tambem por anormalidades no processo de contragao. 
Tambem existem hipoteses de que as miopatias inflama- 
torias estejam associadas a disturbios no metabolismo 
energetico (ATP) das fibras musculares. 

Existem evidencias de que essas doengas sao imu- 
nomediadas. Em casos de PM, as alteragoes ocor- 
rem devido a citotoxicidade mediada por celulas 
antigeno-especificas. As fibras musculares nao 
necroticas sao invadidas por linfocitos T CD8+, 
havendo predominio de celulas citotoxicas. Os lin¬ 
focitos B e as celulas natural killer nao apresentam 
papel significativo na PM. 

Os linfocitos T CD8+ apresentam agao citotoxica 
contra antigeno por meio do reconhecimento de molecula 
HLA (do ingles human leukocyte antigen) classe I no alvo 
e existem em maior quantidade na fibra muscular na 
PM. O linfocito T CD8+ liga-se a fibra muscular pelas 
moleculas de adesao (ICAM-1). Esses linfocitos sao oli- 
goclonais, o que sugere que o processo de citotoxicidade 
seja mediado por antigenos especificos. Cerca de 10% dos 
linfocitos carregam o antigeno nuclear KI-67, indicando 
que uma parte dessas celulas prolifera-se in situ. A micros- 


copia eletronica, as celulas CD8+ estao aderidas as fibras 
musculares, de forma a enviar projegoes para membranas 
intactas, indicando que essas celulas ligam-se a antigenos 
especificos no sarcolema. Nao se sabe com certeza qual 
e o mecanismo que causa morte celular. As hipoteses 
incluem lise osmotica como resultado de poros criados 
na membrana por perforinas. A indugao de apoptose 
do miocito via Fas nao foi confirmada. 1 - 2 Em relagao ao 
gatilho viral, os antigenos virais nao foram identificados 
dentro de fibras musculares, apenas ocasionalmente em 
macrofagos do endomlsio. 3 

Em pacientes com DM, ocorre infiltrado por linfocitos 
CD4+ e celulas B, localizado predominantemente na 
regiao perivascular. As moleculas de HLA classe II 
apresentam-se na fibra muscular. A hipotese e de que 
os antigenos conduzam os linfocitos CD4, os quais 
induzem os linfocitos B a produzirem anticorpos e, jun- 
tamente com o complemento, causarem dano vascular. 

A lesao capilar e a primeira manifestagao que ocorre 
em pacientes com DM e desencadeia atrofia perivascu¬ 
lar. Os vasos expressam moleculas de adesao (VCAM-1 
e ICAM-1), nas quais aderem as celulas inflamatorias, 
imunoglobulinas e complexo de ataque a membrana do 
complemento (C5 a C9). Apos alteragoes mediadas por 
complemento, ha edema da celula endotelial, seguido de 
vacuolizagao e necrose dos capilares, inflamagao perivas¬ 
cular com isquemia e dano da fibra muscular. 

A melhora cllnica e funcional desses pacientes esta 
associada ao desaparecimento das celulas Tea diminui- 
gao da expressao de IL-l-alfa, ICAM-1, VCAM-1, antigeno 
associado a fungao dos leucocitos-l (LFA-1) nos vasos e 
HLA classe I nas fibras musculares. 

QUADRO CLINICO 

A apresentagao mais comum e a fraqueza muscular 
proximal (cinturas escapular e pelvica) e simetrica de 
inlcio insidioso, havendo elevagao dos nlveis de enzi- 
mas musculares, creatinofosfoquinase (CPK) e aldolase. 
Tambem pode haver maior numero de enzimas aspartato 
aminotrasferase (AST), alanino aminotransferase (ALT) e 
lactato desidrogenase (LDH). Juntamente com a fraqueza, 
podem ocorrer mialgias, rigidez e, de forma eventual, 
atrofia e fibrose. Em 5% dos casos, pode apresentar-se 
como edema de extremidades, com cacifo, rouquidao ou 
disfagia. As lesoes cutaneas podem tambem ser a unica 
manifestagao inicial da DPM ou permanecer como o 
unico achado - quando isso ocorre por mais de dois anos, 
chama-se de dermatomiosite amiopatica. 





Cerca de 30% dos pacientes com DPM apresentam a 
smdrome antissintetase, de maneira completa ou nao, 
que se caracteriza por manifestagao inicial abrupta, 
febre, artrite, fenomeno de Raynaud, "maos de me- 
canico", doenga intersticial pulmonar e constatagao 
de anticorpo anti-Jol, que e altamente especifico 
para essa condigao. 

Sintomas constitucionais, como fadiga, perda de peso 
e febre, sao frequentes. Quanto ao comprometimento 
muscular, tende a iniciar e ser maior na cintura pelvica. A 
disfagia proximal, por comprometimento esofagico, ocorre 
geralmente em casos de doenga avangada e e um sinal de 
prognostic© ruim. Ha envolvimento da musculatura do 
pescogo em cerca de 50% dos casos. 

A fraqueza dos musculos da faringe pode causar 
disfonia e dificuldade para engolir, que podem 
apresentar piora com a ocorrencia de pneumo¬ 
nia aspirativa. O acometimento da musculatura 
respiratoria e grave, dificultando a tosse e com- 
prometendo a recuperagao em casos de infecgao 
pulmonar. A musculatura facial e ocular muito 
raramente e afetada. 


As manifestagoes cutaneas tipicas da DM sao o rash 
em heliotropo (rash eritematoviolaceo peripalpebral), as 
papulas de Gottron (rash eritematodescamativo sobre 
as suferficies articulares extensoras), as "maos de me- 
canico" (ressecamento ou fissura na superficie lateral e 
palmar dos dedos), o "sinal da manicure" (hipertrofia 
e hemorragia cuticular, com areas de infarto e eritema 
periungueal), o "sinal do xale" (fotossensibilidade em V 
no dorso). Tambem sao observados fenomeno de Raynaud, 
eritrodermia, prurido, paniculite, eritema multiforme, 
fotossensibilidade e calcinose. A vasculite cutanea pode 
ocorrer com livedo reticular, infarto digital e petequias 
com centro claro. 

O quadro articular e menos comum; quando ocorre, 
e do tipo artrite reumatoide-/z‘A:e (poliartrite simetrica). 
Ha doenga intersticial pulmonar em 10% dos casos, 
esta fortemente associada a sindrome antissintetase 
e sempre deve ser pesquisada devido a sua gravidade. 
Pneumomediastino e hemorragia alveolar tambem po¬ 
dem ocorrer. Outros orgaos sao menos comumente afe- 
tados, podendo haver: miocardite (muitas vezes restrita 
ao eletrocardiograma), manifestagoes gastrintestinais, 
necrose tubular aguda, retinopatia e leucoencefalopatia 
multifocal progressiva. 


Associacao com neoplasias 

Existem evidencias da associagao da DPM com neopla¬ 
sias. Esse risco, embora ja tenha sido relatado em casos 
de PM, e praticamente exclusivo da DM, em que o risco 
de neoplasias e de cinco a seis vezes maior na populagao 
em geral. O inicio da neoplasia pode preceder, ocorrer 
simultaneamente ou apos o diagnostico da DM - geral¬ 
mente esse intervalo e de cerca de dois anos. Alem disso, 
a DM pode ter inicio em uma recidiva tumoral, assim 
como pode haver uma recidiva na DM quando um cancer 
esta subjacente. 

Os pacientes de maior risco sao os que evidenciam 
manifestagao inicial da miopatia apos os 65 anos, 
velocidade de hemossedimentagao maior do que 35 
mm/h, necrose epidermica e vasculite leucocitoclas- 
tica. Ja os que apresentam positividade para autoan- 
ticorpos especificos ou miosite associada (anti-Jol, 
anti-UIRNP, anti-U3RNP, anti-PM-Scl) tern menos 
risco de desenvolver neoplasia. 

As neoplasias mais comuns sao aquelas que ocorrem 
devido a idade e a historia do individuo. Sugere-se que 
os pacientes com maior risco de desenvolver cancer 
investiguem essas neoplasias. As recomendagoes de 
solicitagao de exames sao bastante variaveis, mas 
geralmente incluem exames laboratoriais de rotina, 
VSG, tomografia computadorizada de torax, abdome e 
pelve, revisao ginecologica, mamografia, colonoscopia 
e, conforme alguns autores, marcadores tumorais, 
como CA-125, CA-19-9 e CEA. Os exames devem ser 
realizados anualmente nos primeiros tres anos da 
doenga, pois, apos esse periodo, nao parece existir 
significativo aumento na incidencia de neoplasias em 
relagao a populagao geral. 

DIAGN6STIC0 

Os criterios diagnosticos mais utilizados em estudos 
clinicos sao os de Bohan e Peter, 4 que consideram como 
polimiosite definida presenga de todos criterios de 1 a 4. 
A doenga e provavel se houver 3 criterios quaisquer de 

1 a 4 e possivel se houver 2 criterios quaisquer de 1 a 4. 
Estabelece-se o diagnostico de dermatomiosite defini¬ 
da se houver o criterio 5 mais quaisquer 3 de 1 a 4. A 
doenga e provavel se houver criterio 5 mais quaisquer 

2 de 1 a 4 e possivel se houver o 5 mais algum criterio 
de 1 a 4. 

Os criterios de Bohan e Peter, 4 para o diagnostico de 
PM e DM sao os seguintes: 
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• Fraqueza muscular proximal simetrica 

• Biopsia muscular com evidencia de miosite 

• Elevagao serica de enzimas musculares 

• EMG com padrao caracteristico 

• Rash tipico da dermatomiosite 

Esses criterios apresentam em media sensibilidade de 
70% e especificidade de 93%. 

A enzima muscular que esta melhor correlacionada 
com a atividade da doen$a e a CPK (95% de sensibilidade), 
seguida da aldolase (80% sensibilidade). A eletromiogra- 
fia (EMG) e bastante sensivel e pouco especifica, apenas 
10% dos pacientes com miosite ativa evidenciam EMG 
normal. Os achados verificados nesse procedimento sao 
aumento da atividade insercional, fibrilagoes e ondas agu- 
das positivas, descargas de alta frequencia espontaneas 
e anormais, potenciais polifasicos de unidade motora de 
baixa amplitude e curta duragao. Alem disso, a EMG e 
utilizada para a biopsia muscular, que deve ser aberta, 
realizada no quadriceps ou deltoide, evitando areas de 
atrofia ou testadas recentemente na EMG. 

Na histologia, nao sao verificados achados patogno- 
monicos. Os achados mais frequentes sao necrose, dege- 
neragao e regeneragao de fibras musculares. Em casos de 
PM, o infiltrado de celulas mononucleares e predominan- 
temente focal e endomisial, e, em alguns casos, linfocitos 
T8+ citotoxicos e macrofagos sao encontrados ao redor 
de fibras nao necroticas. Nao se observa invasao de lin¬ 
focitos T na fibra muscular em pacientes com DM, mas 
sim uma distribuigao de celulas inflamatorias, composta 
basicamente por linfocitos B e T4+, na regiao perivascular. 

A atrofia de fibras na periferia dos fasciculos mus¬ 
culares ocorre na DM, mas nao na PM. A ressonancia 
magnetica nuclear tern sido utilizada principalmente 
para orientar o local da biopsia e para avaliar atividade 
da doenga. Evidencia aumento de sinal em T2 nas areas 
afetadas. A pesquisa de autoanticorpos apresenta positi- 
vidade para o FAN em 80% dos casos. 

A positividade para anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm e 
anti-RNP sugere que a miosite esta associada a outras 
doen^as do tecido conectivo, como lupus ou escleroder- 
mia. Ha autoanticorpos especificos para miosites em 
aproximadamente 30% dos pacientes com DPM. Entre 
eles, o mais comum e o anti-Jol, associado a sindrome 
antissintetase, o anti-Mi2, a DM de inicio agudo e ao 
"sinal do xale", e o anti-SRP, existente somente na PM e 
associado a doenga agressiva e de dificil controle. 

Diagnostico diferencial 

No diagnostico diferencial das miopatias inflamatorias 
idiopaticas, deve-se descartar a possibilidade de ocorrencia 
de enfermidades neurologicas, metabolicas, geneticas, en- 
docrinas, infecciosas, outras doengas autoimunes e even- 


tos adversos de medicamentos. Primeiramente, a queixa 
de fraqueza deve ser diferenciada de fadiga. A fraqueza 
das Mils e proximal e simetrica, tendo-se como excegao, 
nesse grupo, a miosite por corpusculo de inclusao, que 
causa fraqueza distal e assimetrica. 

Outra etapa e determinar se o evento e de origem 
miopatica ou neuropatica. Nessa ultima, o envoivimento 
pode ser distal, assimetrico, unilateral, e os reflexos po- 
dem estar alterados. A miastenia grave e a sindrome de 
Eaton-Lambert, por exemplo, causam fraqueza muscular 
proximal, porem nao ha elevagao de CPK, e afetam a 
musculatura extraocular e bulbar, o que e rarissimo na 
DPM. Outra causa de fraqueza muscular em adultos e a 
toxicidade por drogas (p. ex., estatinas, tiazidicos, zidovu- 
dina, corticoides, colchicina, hidroxicloroquina). O hiper 
e o hipotireoidismo tambem precisam ser investigados, 
este, inclusive, elevando CPK. 

As miopatias metabolicas podem ser herdadas, ad- 
quiridas ou, ainda, secundarias a doengas da tireoide, 
da suprarrenal e disturbios eletroliticos. A doenga por 
armazenamento do glicogenio e a deficiencia de car- 
nitina causam fraqueza proximal, aumento de CPK 
e EMG com achados miopaticos, o que torna dificil a 
diferenciagao com PM. Nesses casos, a realizagao de 
imuno-histoquimica e util. 

Tambem e importante salientar que, ocasionalmente, 
observam-se niveis elevados de CPK em pessoas assin- 
tomaticas, mesmo sem historia de trauma muscular 
recente que justifique o achado. Alem disso, homens 
negros apresentam niveis basais de CPK mais altos 
em relagao aos brancos. 

TRATAMENT0 

Os seguintes achados estao associados a resultados insa- 
tisfatorios no tratamento: 

Inicio do tratamento tardio (apos seis meses do inicio 
dos sintomas) 

• Disfagia 

• Fraqueza da musculatura respiratoria 
Doenga pulmonar intersticial 
Associagao com neoplasias 

• Envolvimento cardiaco 

• Portadores de anti-Jo-1 e anti-SRP 

Existem poucos estudos controlados para o tratamen¬ 
to das miopatias inflamatorias, o que o torna bastante 
empirico. Devido aos diversos diagnosticos diferenciais, 
e importante estar seguro de que se trata de uma doenga 


de diminuir esses paraefeitos. Pode-se administrar 
a azatioprina de 2 a 3 mg/kg/dia, com dose maxima 
diaria de 200 mg. Em pacientes mais refratarios ao 
tratamento, pode-se associar MTX e azatioprina. 


inflamatoria do musculo. Antes do tratamento, devem 
ser realizadas avaliagoes clinica e laboratorial para 
posterior comparagao dos parametros. Recomendam-se 
tambem avaliagoes pulmonar (fungao e imagem) e da 
deglutigao. 

Repouso e atividades motoras passivas estao indicados 
nos periodos de grave atividade inflamatoria. Apos esse 
periodo, recomenda-se um programa de exercicios para 
recuperagao muscular. 

Pode-se utilizar colar cervical flexivel quando ocorre 
fraqueza da musculatura dessa regiao. 

O uso de glicocorticoides e o tratamento de primeira 
linha para esses pacientes, utilizando-se doses ini- 
ciais entre 1 a 2 mg/kg dia, em dose unica ou dividida. 
Tambem podem ser administrados sob forma de pul- 
sos intravenosos de metilprednisolona. A dose pode 
ser de ate 1.000 mg, diluida em solugao glicosada a 
5%, durante 2 a 4 horas, uma vez ao dia, por tres dias. 
Os pacientes, em casos muito graves, podem realizar 
esse tratamento por ate cinco dias. Deve-se manter 
a dose da prednisona elevada ate que haja melhora 
da forga e dos niveis de creatinoquinase (CK), o que 
pode durar de quatro a oito semanas. 

Diminuigao dos niveis de CK pode ocorrer sem que 
haja melhora objetiva da forga, entretanto, com o tempo, 
podem continuar superiores aos normais, mesmo com 
normalizagao da forga, provavelmente devido a alteragoes 
que permanecem na membrana celular. 

Na medida em que ha melhora de forga e dos niveis 
de CK, deve-se reduzir a dose de prednisona lentamente 
(10 mg por mes). Se os sintomas se manifestarem nova- 
mente, deve-se voltar a dose anterior; nesses casos, ate a 
biopsia muscular apresenta pouco valor no diagnostico 
direrencial. Pode-se realizar aumento com altas doses de 
corticoide ou rapida redugao como teste terapeutico, na 
tentativa de identificar por que houve a piora. 

Em cerca de 90% dos pacientes, ha algum grau de me¬ 
lhora, e 50% a 75% deles apresentam completa remissao 
com o tratamento. 3 

Se houver falha terapeutica ou melhora incompleta, 
ou para que se possa reduzir mais rapido a dose de 
corticoide, pode-se associar o uso de metotrexato 
(MTX) ou azatioprina. O MTX pode ser utilizado em 
doses unicas semanais, via oral ou subcutanea, de 
ate 25 mg. Deve-se atentar para a fungao hepatica e 
pulmonar devido a toxicidade da medicagao. Reco- 
menda-se o uso de acido folico, de 5 a 10 mg, a fim 


Pode-se utilizar a hidroxicloroquina para as lesoes 
cutaneas da DM. A ciclofosfamida associada a predni¬ 
sona apresentou eficacia no tratamento de criangas e 
de alguns adultos, porem nao foi efetiva na pneumonite 
intersticial. Alguns relatos citam o uso de clorambucil, 
6-mercaptopurina e micofenolato mofetil. A ciclospo- 
rina tambem pode ser administrada em doses de ate 
7,5 mg/kg/dia em criangas ou adultos nao responsivos. 
Essas medicagoes proporcionam alguma melhora, 
mas nao existem evidencias concretas quanto ao seu 
beneflcio. 

O uso intravenoso de imunoglobulina, na dose de 1 a 
2 g/kg/mes, pode evidenciar beneflcios, principalmente 
em casos de DM. Apresenta poucos paraefeitos, mas o seu 
custo e muito alto. 

A utilizagao desses imunossupressores nem sempre 
possibilita a inibigao dos gatilhos para a contlnua pro- 
dugao de citocinas pelo musculo, e a relagao entre esses 
mediadores e a degeneragao sugere que a supressao da 
inflamagao endomisial pode ser benefica no processo 
de degeneragao, resultando em estabilidade clinica 
temporaria. Com base nisso, o alentuzumabe, um an- 
ticorpo monoclonal depletor de celulas T, foi utilizado 
em pacientes com miosite por corpo de inclusao, em 
um pequeno estudo nao controlado, e evidenciou que 
a deplegao de celulas T no musculo pode estabilizar a 
doenga por um periodo de seis meses. Existem poucas 
publicagoes que abordam o uso dessa medicagao em 
casos de PM. Rituximabe e tacrolimus tambem podem 
ser usados, apresentando alguma resposta. Os agentes 
anti-TNF nao mostraram beneflcio. 


A paciente apresenta 3 dos 4 criterios originalmente 
apresentados por Bohan e Peter (1975): fraqueza mus¬ 
cular proximal; elevagao de CK; alteragao miopatica na 
ENMG e rash tlpico nas palpebras (heliotropo) e nas 
maos (papulas de Gottron). Estes achados permitem 
estabelecer o diagnostico de dermatomiosite que pode 
ser uma manifestagao paraneoplasica. Portanto, cancer 
ginecologico, gastrintestinal e pulmonar entre outras neo¬ 
plasias solidas devem ser investigados. O tratamento visa 
a melhora clinica e redugao das enzimas musculares. Para 
isso sao prescritos corticosteroides, imunossupressores e 
gamaglobulina, de acordo com cada caso. 


CASO CLINIC0 C0HENTAD0 


Dermatoooli miosite 





Dermatopolimiosite 
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Sfndrome de Sjogren 

Maria Mercedes Picarelli 


CASO CLINICO 


Uma paciente do sexo feminino, 52 anos, branca, comparece ao consultorio encaminhada pelo oftal- 
mologista por ceratoconjuntivite sicca. Apresenta, ha cerca de um ano, sensacao de areia nos olhos, 
prurido, fadiga ocular, acumulo de secrecao espessa no canto dos olhos, especialmente pela manha. 
Nota tambem que sua boca esta seca, havendo necessidade de aumento da ingestao de liquidos, 
principalmente com alimentos secos, rouquidao e surgimento de caries. Ha fadiga significativa, 
artralgias e mialgias. Relata dois episodios de parotidite bilateral e simetrica, ocorrendo concomi- 
tantemente febre. Refere diagnostico previo de tireoidite de Hashimoto. No exame ffsico, verifica- 
-se que a paciente esta em bom estado geral, evidenciando pouca saliva ao realizar inspecao oral, 
parotidas palpaveis e indolores. Sua pele esta seca. Nao apresenta sinovite. A partir do hemograma, 
observam-se anemia leve normocitica e normocromica, velocidade de sedimentacao globular (VSG) 
de44 mm/h, hipergamaglobulinemia de 1,98 g/dL, fatorantinuclear(FAN) de 1:320 nuclear pontilha- 
do fino denso e complementos normais. A pesquisa de anticorpos especi'ficos evidenciou anticorpo 
anti-SSa e anti-SSb de 1:100. 


DEFINICAO 

m 

A sindrome de Sjogren (SS) e uma doenga cronica, in- 
flamatoria, autoimune e que apresenta progressao lenta, 
caracterizada por infiltragao linfocitaria, principalmente 
em glandulas de secregao exocrina, mas que pode afetar 
qualquer orgao. Os sintomas mais comuns sao xerosto¬ 
mia, ceratoconjuntivite sicca (irritagao cronica do epitelio 
conjuntival bulbar e corneano), aumento de glandulas 
parotidas, fadiga, dores articulares e envolvimento sis- 
temico, que inclui manifestagoes pulmonares, renais, 
vasculares, hepaticas e hematologicas. 12 

Classificacao 

a 

A SS pode ser classificada em primaria, quando e um 
achado isolado, sem estar associada a outras doengas do 
tecido conectivo, ou pode ser secundaria, quando, ao 
contrario, esta associada a outros quadros, como artrite 
reumatoide, lupus eritematoso sistemico, esclerose siste- 


mica progressiva, polimiosite/dermatomiosite ou vascu¬ 
lites, grupo que representa 60% dos pacientes com SS. 1 - 2 

PATOGENESE 

O modelo fisiopatologico atualmente mais aceito para o 
surgimento da SS e o de que, em individuos geneticamen- 
te predispostos, varios fatores ambientais, como inf ecgoes 
virais, desencadeiam a ativagao de celulas epiteliais e uma 
resposta inflamatoria prolongada com caracteristicas de 
autoimunidade sistemica. 3 A seguir, sao apresentados os 
principals sitios de disfungao, provavelmente associados 
ao surgimento da SS, considerando as evidencias mais 
recentes. 

Imunidade inata. Modelos animais mostraram que 
a ativagao de receptores toll-like 3 (TLR3), associada a 
ativagao do interferon tipo 1, causou um rapido inicio de 
hipossalivagao, reversivel e sem inflamagao, sugerindo 



Smdrome de Sjogren 


1090 


que a disfungao glandular pode preceder a autoimunidade 
ou representar um processo a parte na SS. Outros achados 
apoiam a importancia da imunidade inata, criando um 
microambiente pro-inflamatorio no orgao-alvo antes 
do initio da doenga com o acumulo de substancias, como 
caspases e interleucinas. 3 

Fatores exogenos. A forte predominance de ocorren- 
cia da doenga em pacientes do sexo feminino sugere uma 
influence de fatores hormonais no surgimento do quadro 
(1). Sabe-se que os estrogenios apresentam uma agao que 
contribui com a autoimunidade e que os androgenios tern 
uma agao protetora. Como o pico de inicio do quadro ocor- 
re emindividuos na faixa etaria da menopausa, sugeriu-se 
que o aumento do risco se deve a uma alteragao na rela- 
gao entre estrogenio e androgenio. Estudos evidenciam 
que as concentragoes de deidroepiandrosterona sulfato 
sao 40 a 50% menores na SS comparados com controles 
pareados por sexo e idade. Essa redugao resulta em uma 
menor expressao de protelnas na saliva (o que altera sua 
qualidade), mecanismo que explica a disfungao glandular 
mesmo nao havendo inflamagao. Mulheres sao, de modo 
particular, suscetiveis a deficiencia local de androgenios, 
uma vez que sao totalmente dependentes da conversao 
local de DHEA, diferentemente dos homens que usam os 
hormonios sistemicos. 3 

Anormalidades do sistema imune. os pacientes 
com SS apresentam uma expressao aumentada de genes 
regulados pelo interferon (IFN) em glandulas salivares e 
nas celulas dendriticas plasmocitoides (CDP), identifica- 
das como a principal fonte de IFN-alfa. Ha tambem um 
aumento dos niveis do marcador de ativagao CD 40, que 
se correlaciona com a expressao de genes selecionados 
regulados pelo IFN. Essa expressao aumentada parece 
correlacionar-se com a existencia dos anticorpos anti-SSa 
e anti-SSb. Uma das citocinas reguladas pelo IFN-alfa e 
a BAFF (familia de ativadores de celula B do fator de ne¬ 
crose tumoral), que promove a sobrevivencia da celula B. 
Niveis elevados de BAFF foram observados em pacientes 
com SS, na saliva, no soro e nas glandulas salivares. Ja 
o receptor para BAFF parece ter sua expressao reduzida 
nas celulas B e T e parece estar associado a envolvimento 
extraglandular mais frequente. 3 

Sistema nervoso autonomo. a ocorrencia de 
anormalidades do sistema nervoso autonomo (SNA) e 
comum na SS. 1 Xerostomia e xeroftalmia, sinais cardi¬ 
nal da SS, sao caracteristicas de disfungao colinergica 
parassimpatica do SNA. A xerose e resultado da disfun¬ 
gao do SNA simpatico, assim como da diminuigao de 
sudorese. A fadiga, outra manifestagao tipica da clinica 
na SS, tambem e associada a disfungao do SNA. Essas 
disfungoes ocorrem com uma prevalencia de 90%. Difi- 


culdades subjetivas de deglutigao sao muito comuns e, 
associadas a retardo no esvaziamento gastrico em ate 
70% dos pacientes, sao consistentes com envolvimento 
enterico do SNA. 3 

Anticorpos contra receptores muscarmicos. 

O principal estimulo para a produgao de saliva e pro- 
porcionado pela acetilcolina por meio de receptores 
muscarmicos especificos, dos quais o do tipo 3 (M3R) 
e o responsavel pela produgao de saliva. Ha relatos da 
existencia de anticorpos (anti-M3R) em ate 90% dos 
pacientes com SS usando teste Elisa. A presenga de 
autoanticorpos antimuscarinicos para a acetilcolina, ou 
anticorpos interferindo em outros neurotransmissores e 
seus receptores, elucida a ligagao entre autoimunidade 
e disfungao exocrina em casos de SS. 4 Entretanto, esses 
dados sao questionados, pois os resultados nao se repro- 
duziram em outros estudos. 3 

EPIDEMI0L0GIA 

Existem poucos estudos que descrevam a epidemiologia 
da SS. De acordo com os criterios de classificagao do Con- 
senso Americano-Europeu (AECG, do ingles American- 
-European Consensus Group), a prevalencia dessa con- 
digao e de 0,5% na populagao adulta, aproximadamente 
a mesma observada em artrite reumatoide e cerca de 10 
vezes mais comum do que o LES na populagao branca. 15 
A incidencia anual e de 4/100.000 pessoas na populagao 
geral. 5 Relata-se uma proporgao homem/mulher de 1:9.* 5 
Os homens manifestam menos achados imunologicos, 
histopatologicos e sialograficos. O inicio do quadro ocorre, 
em media, em torno dos 45 anos, havendo maior concen- 
tragao de casos entre 40 e 60 anos. 

Os pacientes que manifestam inicio mais precoce 
apresentam com mais frequencia fator reumatoide (FR) 
ou anticorpo anti-SSa. 15 Parece tambem haver risco 
maior de desenvolvimento de hipocomplementemia ou 
linfadenopatia nesses pacientes. 5 

Existem poucos dados brasileiros sobre o assunto, 
mas um levantamento recente, realizado em pacientes 
com AR, evidenciou manifestagoes de SS secundaria em 
12% dos pacientes. 6 Mais recentemente, a prevalencia 
de SS verificada em uma populagao brasileira em area 
metropolitana foi baixa: 0,17%. 7 

Alguns levantamentos realizados no mundo sao os 
seguintes: 

Omsted County (Minnesota): incidencia de 3,9/100.000 
habitantes (IC 95% : 2,8-4,9), com incidencia maior 
entre as mulheres (6,9; IC 95% : 5,0-8,8) do que em 
homens (0,5; IC 95% : 0,0-l,2). 

Malmo, Suecia: prevalencia de 2,7% (IC 95%: 1,0-4,5). 





Noruega (Hordaland Health Study): relatou que a pre- 
Valencia de SS e sete vezes maior na populagao idosa 
(71 a 74 anos) se comparada com a de individuos de 
40 a 44 anos. 

China: prevalencia de 0,77% (pelos criterios de Cope¬ 
nhagen). 

Grecia: prevalencia de 0,1%. 

Eslovenia: prevalencia de 0,6%. 

• Turquia: prevalencia de 1,56%. 

SINAIS E SINTOMAS 

A demora para estabelecer o diagnostico desses 
pacientes e comum devido a inespecificidade dos 
sintomas, que mimetizam outros quadros. Frequen- 
temente, clinicos e dentistas tratam cada sintoma 
individualmente, sem perceber a existencia de um 
quadro sistemico. 1 - 2 

Estima-se que cerca de 25% dos pacientes com artrite 
reumatoide e lupus eritematoso sistemico apresentem 
sintomas de SS. 12 Estao fortemente associados a quadros 
de autoimunidade orgao-especifica e sistemica. As tireo- 
patias autoimunes sao observadas em 75% dos pacientes 
com SS primario. Envolvimento vascular da SS pode 
resultar em neuropatia periferica, glomerulonefrite e 
lesoes gastrintestinais. 12 

Fadiga extremamente debilitante ocorre em apro- 
ximadamente 50% dos pacientes com SS primario. 
Embora sua causa exata nao seja determinada, deve-se 
considerar a forte associagao da S S com hipotireoidismo, 
lembrar que cerca de 7% dos pacientes com fibromialgia 
apresentam SS e que 22% dos pacientes com SS tern 
fibromialgia. 1 - 2 

O envolvimento articular tipico e uma artropatia po- 
liarticular intermitente, afetando pequenas articulagoes 
de maos, assimetrica. Erosoes e deformidades articulares 
sao incomuns. Entre os pacientes, 53% queixam-se de 
artralgias, e 22%, de mialgias. 12 

Pele seca, outra forma de envolvimento exocrino da 
SS, ocorre em 55% dos pacientes; cerca de 10% relatam 
rash cutaneo, e 18%, pele com sensagao de queimagao. Ha 
fenomeno de Raynaud associado em 30% dos pacientes. 12 

O envolvimento pulmonar da SS e subclinico em 30% 
dos casos, verificado apenas pela tomografia de alta reso- 
lugao. Nos pacientes sintomaticos, boa parte das queixas 
ocorre por xerotraqueia. Outras potenciais complicagoes 
sao alveolite linfocitica, pneumonite intersticial linfoci- 
tica, fibrose e pseudolinfoma. 1 - 2 

De 36 a 90% dos pacientes com SS apresentam 
dismotilidade esofagiana. Havendo pancreatite leve e 


hepatite, e necessario de investigar infecgao pelo virus 
C, a qual nao esta associada a uma forma tipica de SS, 
mas a sialadenite linfocitica ocorre com maior preva¬ 
lencia em pacientes com hepatite C. Sao pacientes que 
manifestam xerostomia, mas nao xeroftalmia, e nao 
apresentarao anti-SSa. 1 ^ 

Ha envolvimento hepatico em 7% dos pacientes com 
SS e tambem anticorpo antimitocondrial e, mais rara- 
mente, alteragao de enzimas hepaticas. 12 

Os pacientes com SS podem desenvolver comprometi- 
mento tubulointersticial (acidose tubular renal, perda da 
capacidade de concentragao, hipercalciuria ou defeitos tu- 
bulares proximais). O exame patologico evidencia nefrite 
tubulointersticial, poupando o glomerulo. A inflamagao e 
predominantemente linfocitica, havendo fibrose e atrofia 
tubular. Os pacientes que apresentam lesoes glomerulares 
podem desenvolver hematuria, proteinuria e insuficiencia 
renal, alguns, inclusive, evoluindo para sindrome nefroti- 
ca. Alguns pacientes tern vasculite renal, com hipertensao 
e insuficiencia renal. 12 


Uma das manifestagoes mais significativas da SS 
e a doenga neurologica, que pode envolver nervos 
cranianos e perifericos e, raramente, o sistema ner- 
voso central. Entre as pacientes, 22% manifestam 
neuropatia periferica, principalmente sensitiva, 
associada a alteragoes dos microvasos endoneurais, 
mas sem vasculite necrotizante. A ocorrencia de 
doenga do SNC e rara, e sua incidencia e contro- 
versa. 1 - 2 

Ha risco 44 vezes maior de desenvolvimento de 
linfoma em pacientes com SS. O linfoma que pode 
ser identificado clinicamente ocorre em 5% dos casos. 
Alguns pacientes evoluem com expansao monoclo¬ 
nal, originaria de forma mais frequente de glandulas 
exocrinas e menos comumente de orgaos viscerais e 
linfonodos. Pode manifestar-se desde o inicio do quadro 
ou na evolugao. Inicialmente, a proliferagao monoclo¬ 
nal pode existir na forma de macroglobulinemia de 
Waldestrom. 8 

Os pacientes com aumento persistente das parotidas, 
esplenomegalia, linfadenopatia, purpura palpavel, ulceras 
de membros inferiores, niveis baixos de C4, crioglobuli- 
nemia mista monoclonal e idiotipos de fator reumatoide 
monoclonal sao os que apresentam maior risco para o 
desenvolvimento de linfoma. 8 

A maioria dos linfomas e de celulas B e de grau 
de malignidade baixo ou moderado. Em geral, estao 
localizados em areas extranodais, como glandulas sa- 
livares, trato gastrintestinal, tireoide, pulmao, rim ou 
orbita ocula. 8 
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DIAGNOSTIC!) 

Como a SS e observada com muita frequencia em mu- 
lheres de meia-idade, os sintomas de secura cutanea, 
oral e vaginal podem ser inicialmente atribuidos a 
menopausa. O sintoma inicial de olho seco pode ser 
confundido com atopia, e o de boca seca, com ansiedade 
ou refluxo gastresofagico. Em um estudo realizado com 
mais de 600 pacientes, 15% com SS primario e 26% com 
Si SS secundario nao apresentaram xerostomia. 2 O mesmo 

estudo evidenciou que a combinagao de boca e olhos secos 
discriminava adequadamente 93% dos pacientes com SS 
e 97,7% dos controles. 

Embora a biopsia de glandula salivar seja considerada 
o padrao-ouro para o diagnostico, novos criterios permi- 
tem classificar os pacientes sem realiza-la. O AECG recen- 
temente modificou e reaprovou criterios que apontaram 
95% de especificidade e sensibilidade para o diagnostico 
dessa doenga. 2 

Os criterios modificados da Comunidade Europeia 
para SS pelo grupo do AECG sao os seguintes: 

• Sintomas de olho seco. 

Sinais de olho seco (teste de Schirmer ou rosa bengala 

alterados). 

• Sintomas de boca seca. 

Testes de fungao glandular alterados (sialograma, 

cintilografia, sialometria). 

Biopsia positiva (ver adiante). 

Presenga de autoanticorpos (anti-SSa ou anti-SSb). 

Para que seja estabelecido o diagnostico definitivo de 
SS, sao necessarios 4 criterios, sendo que 1 deles, obriga- 
toriamente, deve ser ou biopsia positiva ou presenga de 
anticorpos especificos. 

O teste de Schirmer mede quantitativamente a forma- 
gao de lagrima por meio da colocagao de um papel-filtro 
no saco conjuntival inferior. Se menos de 5 mm do papel 
estiverem molhados apos 5 minutos, o teste e considerado 
positivo. 

O teste de rosa bengala consiste na colocagao de 25 
mL de solugao de rosa bengala em cada olho. O paciente 
deve piscar duas vezes apos a instilagao. Em seguida, o 
exame com lampada de fenda identifica epitelio conjun¬ 
tival destruido, causado pelo ressecamento, e estabelece 
ceratoconjuntivite sicca. 

A sialometria mede o fluxo de salivagao nao estimulado 
por meio de um tubo durante 15 minutos. O resultado 
e normal quando for maior do que 1,5 mL. E um proce- 
dimento simples e nao invasivo, mas nao distingue as 
causas de xerostomia. 1 - 9 


A sialograila e um exame radiologico em que e efetuada 
injegao de contraste opaco iodado por um cateter introdu- 
zido no duto salivar principal. Em condigoes normais, essa 
tecnica evidencia uma fina arborizagao dos dutos parotideos, 
havendo, na SS, grosseira distorgao do padrao normal. 1 - 9 

A cintilografia apresenta um decrescimo da captagao e 
retardo na excregao do tecnecio Tc 99m pelas glandulas 
salivares. Atenta-se para o fato de apenas alteragoes 
graves sugerirem o diagnostico, sendo as alteragoes leves 
consideradas inespecificas. Testes normais nao excluem 
o diagnostico. 191 * 

A biopsia salivar e o teste mais espedfico para a SS. 
Possibilita a evidencia de sialadenite focal linfocitica, 
definida como multiplos agregados de 50 ou mais linfo- 
citos, sobretudo T helper e, em menor quantidade, celulas 
B e plasmocitos em areas perivasculares ou periductais 
na maioria das glandulas coletadas que e uma caracte- 
ristica da doenga. 1 - 9 

Sorologia: hipergamaglobulinemia difusa ocorre em 80% 
dos pacientes. Ha varios autoanticorpos entre essas imu- 
noglobulinas, cujos niveis estao elevados, incluindo FR e 
FAN e anticorpos para antigenos extracelulares Ro/SSa e 
La/SSb (presentes em 70% dos pacientes). A constatagao 
de anti-Ro/SSa nao e especifica para SS e ocorre em outros 
disturbios autoimunes, especialmente no LES. Entretanto, 
pacientes que apresentam La/SSb em geral evidenciam SS. 
Em cerca de 20% dos pacientes, verificam-se crioglobuli- 
nas, consistindo de um precipitado de imunoglobulinas 
que tern atividade de fator reumatoide. 1 - 911 

Diagnostico diferencial 

Amiloidose, diabetes melito (DM), sarcoidose, infecgoes 
virais, trauma, radiagao ou doenga psicogenica, uso de 
drogas, como anti-hipertensivos, parassimpaticoliticos 
e psicofarmacos, podem causar sintomas de boca e/ou 
olho seco. O aumento bilateral de glandulas pode ser 
secundario a endocrinopatias (acromegalia ou disfungao 
gonadal), doengas metabolicas (pancreatite cronica, DM, 
cirrose hepatica, hiperlipoproteinemias) ou infecgoes 
virais (HIV, hepatite C, caxurnba). 1 - 2,8 

TRATAMENT0 

O tratamento da SS e principalmente sintomatico e dire- 
cionado para controlar as complicagoes desses sintomas. 

Uma revisao sistematica realizada em 2010, cujo 
objetivo era rever as evidencias para o tratamento da 
SS oriundas de estudos clinicos randomizados e con- 
trolados, apontou um nivel muito baixo de evidencias 




QUADRO 129.1 Exames indicados para o diagnostic*) de 

sindrome de Sjogren 

• Avaliacao laboratorial 

0 

• Teste de Schirmer 

• Exame ocular com lampada de fenda 

• Avaliacao dentaria 

4 

• Sialometria; cintilografia de glandulas salivares 

• Biopsia de glandulas salivares 

• Historia e exame fisico completos 

• Hemograma completo, VSG, enzimas hepaticas, creatinina 
e ureia, FAN, FR, anti-SSa e anti-SSb, imunoglobulinas 
totais, proteinograma, provas de funcao tireoidiana, EQU 

• Raio X de torax 

• Outros (se indicado) 

• US ou RM de glandulas salivares 

• Biopsia de linfonodos ou medula ossea 

• Testes laboratoriais adicionais: anti-DNA, complementos, 
anti-SM/RNP, anti-HIV, testes para hepatite C e B, EBV 

VSG, velocidade de sedimentacao globular; FAN. fator antinuclear; 
FR, fatos reumatoide; EQU, exame qualitativo de urina; US, ultros- 
sonografia; RM, ressonancia magnetica nuclear; EBV, Epstein-Barr 
virus. 


Envolvimento extraglandular. Ha limitada eviden- 
cia do uso de corticoides e imunossupressores, sendo os 
estudos prospectivos controlados pequenos e delineados 
para avaliar sintomas de ceratocon juntivite sicca. A partir 
da utilizagao de rituximabe, verificou-se melhora em 
vasculite (um estudo controlado), neuropatia, glome- 
rulonefrite e artrite (tres estudos nao controlados). Ate 
o momento, seu uso deve ser considerado apenas em 
situagoes refratarias as terapias usuais. 

Quadros graves. Essas situagoes raramente foram 
avaliadas ate o momento. Ha apenas alguns estudos 
retrospectivos e relatos isolados de casos. Entretanto, 
essas evidencias sugerem que o uso de metilpredni- 
solona ou ciclofosfamida em pulsos, provavelmente 
associado a realizagao de plasmaferese, pode ser util em 
casos rapidamente progressives (glomerulonefrite ou 
neuropatia, doenga pulmonar intersticial ou mielite). 
O rituximabe tern sido utilizado com cada vez mais 
frequencia nesses casos e em pacientes com linfoma 
de celulas B. 


C\j 


para a maioria das drogas atualmente utilizadas. 7 Alem 
disso, menos de 10% dos estudos foram delineados para 
comparar drogas distintas no mesmo caso clinico. 7 En¬ 
tretanto, e possivel propor algumas recomendagoes para 
o tratamento dos principals sintomas. 

Xeroftalmia. Recomenda-se a utilizagao frequente de 
lagrimas artificials, enquanto pomadas lubrificantes ocu- 
lares sao reservadas para uso noturno. Trials controlados 
indicam o uso de ciclosporina topica a 0,05%, duas vezes 
ao dia, para pacientes com olho seco, quadro moderado 
a grave. Para casos refratarios, pode ser necessaria a 
administragao de AINE ou corticoide topico, que devem 
ser prescritos apenas pelos oftalmologistas. 

Xerostomia. O uso de saliva artificial e gomas de 
mascar sem agucar pode ser efetivo em quadros leves a 
moderados. Deve-se evitar consumo de alcool e cigarro. 
Uma otima higiene oral e essencial. Para pacientes com 
comprometimento maior, a utilizagao de pilocarpina 
e cevimelina e o tratamento de escolha. Entretanto, a 
eficacia dessas drogas nunca foi comparada. As doses 
recomendadas sao de 5 mg, a cada seis horas, para pilocar¬ 
pina e de 30 mg, a cada oito horas, para a cevimelina. Em 
pacientes com contraindicagao ao uso de muscannicos, a 
n-acetilcisteina pode ser uma alternativa. 

Sintomas gerais. Nao se observou beneficio evidente 
da administragao de hidroxicloroquina para sintomas 
como mialgias, artralgias e fadiga em estudos prospecti¬ 
vos e controlados, mas apenas em estudos retrospectivos. 


CASO CLINICO COMENTADO 

A paciente apresentou quatro dos seis criterios reco- 
mendados pelo AECG, sendo estabelecido, portanto, 
o diagnostico de SS. Realizou tratamento com ci¬ 
closporina topica, lagrimas artificiais e foi orientada 
quanto ao sintoma de boca seca, havendo melhora. 
Como na evolugao o sintoma principal passou a ser 
de artralgias, prescreveu-se hidroxicloroquina, 400 
mg, via oral, uma vez ao dia, com resposta moderada 
apos quatro meses de uso que foi complementada com 
atividade fisica leve. 

O prognostico desses pacientes e bom, pois a principal 
causa de mortalidade e proveniente do surgimento de 
linfoma, evolugao que nao ocorre em 75% dos pacientes. 8 
Alguns estudos sugerem que nao ha aumento do risco 
cardiovascular nesses pacientes, em contraste ao que e 
observado em casos de artrite reumatoide e lupus eritema- 
toso sistemico. A paciente em questao nao apresentava os 
principals fatores de risco para o surgimento de linfoma 
e seguiu com boa evolugao. 
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Cirurgia transfenoidal, 262 
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Claudicagao intermitente, 77 
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disturbios hemorragicos, 388-398 
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Colangite, 126, 304-305 
aguda, 304-305 
esclerosante primaria, 126 
Colecisite aguda, 301-302 
Coledocolitiase, 302-304 
Colo e reto, cancer, 446-448 
fatores de risco, 446 
patogenese, 447 
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Colonoscopia, 320, 321 
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Dispneia, 49, 64 
Dissecgao da aorta . Ver Aorta 
Disturbios, 654-657 
no transporte de calcio, 654-655 
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diagnostico, 352, 353 
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enema contrastado do colo, 352 
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raio X, 352 

tomografia computadorizada, 352 
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tratamento, 352-353 
ambulatorial, 352, 353 
hospitalar, 352-353 
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diagnostico, 31-34 

cintilografia miocardica de esforgo, 34 
ECG de esforgo, 33-34 
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exames laboratoriais, 33 
raio X de torax, 33 
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tratamento, 34-36 
clinico, 34-36 

medidas farmacologicas, 35-36 
medidas nao farmacologicas, 34-35 
procedimentos invasivos, 36 
angioplastia com implante de stent, 36 
cirurgia de revascularizagao miocardica (CRM), 36 
revascularizagao, 36 

Doen^a articular pseudoneuropatica, 1013 
Doen^a cerebrovascular (como complica^o da HAS), 41 
Doen^a de Addison, 123, 124 
manifesta0es dermatologicas, 123, 124 
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diminui^ao de pelos, 124q 
hiperpigmentagao da pele e das mucosas, 124q 
nas unhas, 124q 
vitiligo, 124q 
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Doen^a de Charcot-Marie-Tooth, 740-741 
Doenga de Dent, 652-653 
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Doen^a de von Willebrand, 394-395 
Doen^a de Wilson, 721-723 
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diagnostico, 817-820 
avaliagao da oxigenagao, 817 
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eletrocardiograma, 818 
estudo funcional pulmonar, 817 
exame de escarro, 818 
pesquisa de a-l-antitripsina, 818-820 
raio X do torax, 817, 818 
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tomografia computadorizada, 818 
tratamento, 820-822 
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cirurgia, 821 
oxigenoterapia, 821 
reabilitagao pulmonar, 821 
terapia de manutengao, 820 
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vacina^ao, 820 
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patogenese, 588-591 
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tratamento, 591-594 
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acidose metabolica, 593 
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diabetes, 593 
dislipidemia, 593 
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mudangas no estilo de vida, 593-594 
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Doenga ulcerosa peptica, 286-290 
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diagnostico, 77-78, 79 
exames de imagem, 78 
sinais e sintomas, 77 
claudicagao intermitente, 77 
isquemia aguda, 77 
isquemia critica, 77 
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Doengas do neuronio motor, 736-738 
esclerose lateral amiotrofica, 736-738 
Doengas dos nervos perifericos, 738-743 
doenga de Charcot-Marie-Tooth, 740-741 
neuropatia diabetica, 741-742 
neuropatia nutricional, 742 
neuropatias por vasculites, 742-743 
polirradiculopatia inflamatoria desmielinizante cronica, 
740, 741 

sindrome de Guillain-Barre, 738-740 
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doen^a de Crohn, 320-322 
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colonoscopia, 320 
exames laboratoriais, 321 
manifestagoes extraintestinais, 322 
raioX, 321-322 
retocolite ulcerativa, 319-320 
biopsia, 320 
colonoscopia, 320 
exames laboratoriais, 319 
raioX, 319-320 
tratamento, 322-323 
cirurgico, 323 
de manutengao, 323 
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doengas do musculo, 745, 746-747 
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doenga de Charcot-Marie-Tooth, 740-741 
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cronica, 740, 741 
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pneumopatias induzidas por farmacos, 865 


pulmonares eosinofilicas, 860 
sarcoidose, 865-866 
tuberculose, 866, 867 
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acompanhamento, 857-858 
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oxigenoterapia, 855-856 
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hiperpigmentagao, 117 
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linfogranuloma venereo, 469 
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clamidia, 469-470 
gonorreia, 469, 470 
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vulvovaginite fungica, 472 
Donovanose, 468-469 
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tratamento, 73 
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dermopatia diabetica, 120 
escleredema diabetico, 120 
granuloma anular, 120 
necrobiose lipoide, 120 
doengas da suprarrenal, 122-123, 124 
doenga de Addison, 123, 124 
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lateral amiotrofica, 736-738 
multipla, 771-776 
sistemica, 988-997 

fenomeno de Raynaud, 990, 991-992, 995-996 
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esofago em quebra-nozes, 274, 276, 277-278 
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suplementagao de oxigenio, 881 
suporte nutricional, 881 
transplante pulmonar, 882 
pulmonar idiopatica, 861-862 
Filariose linfatica, 532t 
Filtro de veia cava, 941 
Fistulas, 353 
Flutter atrial, 21,22 
FoJiculite eosinofflica, 135 
Fosfatase alcalina, 307 
Fungao, 44-45, 46 

diastolica do ventriculo esquerdo, 46 
sistolica do ventriculo esquerdo, 44-45, 46 
ventricular direita, 46 
Fungos, 526-529, 763-764 
e sistema nervoso central, 763-764 
micoses oportunistas, 526, 527-528 
micoses sistemicas, 526, 528-529 

G 

Gama-glutamiltranspeptidase, 307 
Gamopatia monoclonal de origem indeterminada, 432 
Gasometria arterial, 551, 931-932 
Gastrenterologia, 273-354 
Gestagao e lactagao e embolia pulmonar, 946 
Glandula suprarrenal, disturbios na, 41, 235-241 
como causa de HA, 41 
insuficiencia, 235-241 
diagnostico, 238-240 
laboratorial, 238-239 
por imagem, 239-240 
tratamento, 240 
crise suprarrenal, 240 
manutengao, 240 
orientagao ao paciente, 240 
manifestagoes dermatologicas, 122-123, 124 
doenga de Addison, 123, 124 
sindrome de Cushing, 122-123 
Glicemia de jejum, 878 

Glomeruloesclerose segmentar e focal, 608-609 
Glomerulonefrite, 609-610 
membranoproliferativa, 609-610 
membranosa idiopatica, 609 


Gonorreia, 469, 470 
Gota, 1009-1012 
diagnostico, 1011 
Jiquido sinovial, 1011 
raio X, 1011 

sinais e sintomas, 1009-1011 
artrite gotosa aguda, 1010 
comprometimento renal, 1010-1011 
gota tofacea cronica, 1010 
hiperuricemia assintomatica, 1009-1010 
periodo intercrise, 1010 
tratamento, 1011-1012 
da crise aguda, 1011 
dieta, 1012 

medicamentoso da hiperuricemia, 1011-1012 
profilaxia das crises, 1011 
Granulomatose de Wegener, 662 

H 

H1N1 e influenza, 474-480 
complicagoes, 477-478 
neuroldgicas, 478 

pneumonia bacteriana secundaria, 478 
pneumonia viral aguda, 478 
derivagao antigenica, 476 
epidemias, 475 
pandemias, 475 
profilaxia, 479-480 
sal to antigenico, 476 
transmissao, 476-477 
tratamento, 478-479 
oseltamivir, 479 
peramivir, 479 
zanamivir, 479 
variagao antigenica, 475-476 
Helicobacter pylori, 286-287 
Helmintos enteroparasitas, 532t 
Hematocrito, dosagem do, 818 
Hematoma epidural, 790-792 
Hemocromatose, 126, 374-378 
Hemofilias, 396-397 
Hemograma, 384-385, 392 
com esfregago, 384-385 
Hemorragia, 309, 733, 785-790 
hematoma subdural agudo, 789-790 
hematoma subdural cronico, 790 
por varizes esofagicas ou gastricas, 309 
subaracnoidea, 733, 785-789 
subdural, 789-790 
Hemotorax, 903-906 
Heparina(s), 938-941 
antagonistas da vitamina K, 939-940 
de baixo peso molecular, 938-939 
fondaparina, 939 




nao fradonada, 938 
novos anticoagulantes orais, 940 
tromboliticos, 940-941 
Hepatite(s), 126, 312-316, 481-490 
alcoolica nao cirrotica, 312-316 
diagnostico, 314 
exames de imagem, 314 
exames laboratoriais, 314 
histologia, 314 
tratamento, 315-316 
corticosteroides, 315-316 
medidas gerais, 315 
pentoxifilina, 316 
transplante hepatico, 316 
virais, 481-490 

A, 483-484 
agudas, 483 

convalescent, 483 
icterica, 483 
prodromica, 483 

B, 484-487 

C, 487-489 

D, 489 

E, 489 

Hepatocarcinoma, 309-310 
Hernia de hiato, 281 
Herpes, 132t, 467-468 
simples, 132t, 467-468 
-zoster, 132t 
Hidatidose, 532t 

Hidrocefalia de pressao normal, 704, 723-724 
Hidrotorax hepatico, 805 
Hiperaldosteronismo primario, 220-226 
diagnostico, 221-225 
aldosterona plasmatica, 221-222 
atividade da renina plasmatica, 222-223 
cateterismo de veias suprarrenais, 225 
relato aldosterona plasmatica/ atividade da renina 
plasmatica, 223 

teste de infusao salina intravenosa, 223 
teste de sobrecarga orla de sodio, 223 
teste de supressao com captopril, 223-224 
teste de supressao com fludocortisona, 223 
tomografia computadorizada de alta resolugao de 
suprarrenais, 224-225 
etiologia, 220-221 

fisiopatologia da hiper tensao mineralocorticoide, 220- 
221 

tratamento, 225-226 

hiperaldosteronismo remediavel com glicocorticoide, 
224, 226 

hiperplasia suprarrenal idiopatica, 226 
hiperplasia suprarrenal unilateral e APA, 226 
Hipercalcemia, 456, 654-655 
com bipocalciuria, 654-655 
hiperparatireoidismo severo neonatal, 655 


Hipercalemia, 580-586, 651-652 
com acidose metabolica, 651-652 
acidose tubular renal tipo IV, 651-652 
diagnostico, 582-583, 584 
eletrocardiograma, 582, 583 
potassio urinario, fragao de excregao e gradiente 
transtubular, 582-583, 584 
tratamento, 583-585 
balango externo, 584-585 
dialise, 585 

excre^ao intestinal, 585 
excre^ao renal, 584-585 
balango interno, 583-584 
estabiliza^ao miocardica, 583 
Hiperestrogenismo, 127 
Hipergamaglobulinemia, 308 
Hipernatremia, 565-570 
Hiperparatireoidismo, 198-204, 655 
doengas geneticas causando sindromes 
hiperparatireoidismo-/z‘fce, 200 
formas hereditarias, 199-200 
primario, 199 
secundario, 200 
severo neonatal, 655 
terciario, 200 
Hiperpigmenta^ao, 117 
Hiperprolactinemia, 211-219 
etiologia, 212-214 
causas farmacologicas, 212, 213 
causas fisiologicas, 212 
causas patologicas, 212-214 
macroprolactinemia, 215 
prolactina nas doen^as sistemicas, 217 
prolactinomas, 217 
tratamento, 217-218 
agonistas de dopamina, 218 
hipofisectomia e radioterapia, 218 
macroadenomas, 218 
microadenomas, 218 
Hipersensibilidade visceral, 326 
Hipertensao, 38-43, 592, 689-691, 883-891, 947 
arterial sistemica, 38-43, 592 
complicates, 41-42 
cardiopatia hipertensiva, 41 
cardiopatia isquemica, 41 
doenga cerebrovascular, 41 
doenga renal cronica, 41-42 
retinopatia, 42 
patogenese, 39-41 
HAS primaria, 40-41 
HAS secundaria, 41 
intracraniana idiopatica, 689-691 
pulmonar, 883-891, 947 

tromboembolica cronica, 947 
renovascular (como causa de HAS), 41 
Hipertireoidismo, 121,122, 169-174 
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adenomas bipofisarios secretores de TSH, 170-171 
bocio nodular toxico, 170 
doenga de Graves, 170, 171 
manifestagoes cutaneas, 121, 122 
acropaquia tireoidea, 122q 
alopecia difusa nao cicatricial, 122q 
dermopatia tireoidea, 122q 
flush facial e eritema palmar, 122q 
hiperpigmenta^ao, 122q 
pele aveludada e macia, 122q 
prurido, 122q 
unhas de Plummer, 122q 
tireoidite subaguda, 170 
tireotoxicose nao bipertireoidea, 170q 
tratamento, 172-174 
betabloqueadores, 172 
cirurgico, 173 

drogas antitireoidianas, 172 
iodo radioativo, 172-173 
Hipertricose lanuginosa adquirida, 147t 
Hiperuricemia assintomatica, 1009-1010 
Hipocalcemia, 655 
autossomica dominante, 655 
Hipocalemia, 571-579, 648, 646-651 
abordagem da, 576 
preven^ao, 576 
rota da administragao, 576 
selegao da solu^ao, 576 
taxa de administragao, 576 
com addose metabolica, 648, 649-651 
acidose tubular renal distal (tipo I), 648, 649-650 
acidose tubular renal proximal (tipo II), 650-651 
acidose tubular renal tipo III, 651 
com alcalose metabolica, 646-649 
sindrome de Bartter, 647-649 
sindrome de Gitelman, 649 
sindrome de Liddle, 646-647, 648 
patogenese, 572-574 

hipopotassemia por perda extrarrenal, 574 
hipopotassemia por perda renal, 573-574 
hipopotassemia por translocagao, 573 
mecanismos de homeostase do K, 572-573 
sinais e sintomas, 574-575 
altera^oes no ECG, 575 
endocrinos, 575 
musculares, 575 
renais, 575 

Hipofosfatemia, 652-654 
com bipercalciuria, 652-653 
doenga de Dent ou nefrolitiase recessiva ligada ao X, 
652-653 

sem hiper calciuria, 653-654 
raquitismo dependente de vitamina D tipo I, 653-654 
raquitismo dependente de vitamina D tipo II, 654 
raquitismo hipofosfatemico autossomico dominante, 
653 


raquitismo hipofosfatemico autossomico recessivo, 
653 

raquitismo hipofosfatemico Jigado ao X, 653 
Hipogonadismo, 127-128 
Hipolipemiantes, 35 
Hipomagnesemia, 655-656 
familiar com bipercalciuria e nefrocalcinose, 656 
isolada dominante, 655-656 
isolada recessiva, 656 
Hiponatremia, 308,456, 555-563 
etiologia e diagnostico, 558-560 
manifestates clinicas, 559-560 
pseudo-biponatremia com osmolaridade serica 
elevada, 558 

pseudo-biponatremia com osmolaridade serica 
normal, 558-559 
tratamento, 560-563 
hiponatremia euvolemica, 561 
hiponatremia hipervolemica, 561 
hiponatremia hipovolemica, 561 
Hipoparatireoidismo, 206-210 
etiologia, 206-208 

produ^ao insuficiente de PTH, 206-208 
autoimune, 207 
disturbios geneticos, 208 
disturbios na secre^ao do PTH, 208 
doen^as infiltrativas, 207 
iatrogenico, 206-207 
idiopatico, 207 

resistencia a a^ao do PTH, 208 
hipomagnesemia, 208 
pseudo-hipoparatireoidismo, 208 
sinais e sintomas, 208-209 
cardiovasculares, 208q 
dentarios, 208q 
neurologicos, 208q 
neurosmusculares, 208q 
oculares, 208q 
pele e faneros, 208q 
respiratorios, 208q 
sinal de Chvostek, 209 
sinal de Trousseau, 209 
Hipotireoidismo, 121-122, 175-178 
central, 176q 

manifestagoes cutaneas, 121-122 
baixa temperatura, 122q 
cabelo seco e quebradi^o, 122q 
cor alaranjada de carotenemia, 122q 
crescimento lento de cabelos e unhas, 122q 
mixedema, 122q 

pele pastosa, seca e com rugas finas, 122q 
primario, 176q 

sindrome de resistencia do hormonio tireoidiano, 176q 
Hirsutismo, 123q 
Histoplasmose, 133, 134 
HIV, 491-497, 765-767 





complicates em orgaos-alvo, 496-497 
doengas oportunistas, 496 
profilaxia das infec^oes, 496-497 
diagnostico, 493-495 
Aids, 493, 495 
HIV, 493, 494 
notifica^ao dos casos, 493 
e inf echoes no SNC, 765-767 
encefalo, 765-766 

demencia associada ao HIV, 765-766 
leucoencefalopatia multifocal progressiva, 766 
toxoplasmose cerebral, 766 
medula espinal, 767 
inf echoes oportunistas, 767 
mielopatia vacuolar, 767 
meninges, 766-767 
meningite asseptica, 766 
meningites fungicas e tuberculosa, 766-767 
Hormonio adrenocorticotrofico, produgao ectopica de, 456 

I 

Ictiose adquirida, 148t, 149f 
ImpedanciopHmetria intraluminal, 283 
Imunossupressores, 856-857 
Infarto, 35, 798-799 

prevent*) de e redugao da mortalidade, 35 
antagonistas dos receptores da angiotensina II (ARA 
II), 35 

antiagregantes plaquetarios, 35 
bloqueadores (1-adrenergicos, 35 
hipolipemiantes, 35 

inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(IECAs), 35 

vertebrobasilar, 798-799 
Infect*) urinaria, 613-620 
diagnostico, 617-618 
clinico, 617 

exames de imagem, 617-618 
laboratorial, 617, 618 
patogenese, 614-615 
fatores do hospedeiro, 614-615 
virulencia, 614 
sinais e sintomas, 615-617 
infect*) urinaria complicada, 616-617 
associada a cateter, 616-617 
bacteriuria na gravidez, 617 
calculo urinario, 616 

uropatia obstrutiva e nefropatia do refluxo, 617 
infect*) urinaria nao complicada, 615-616 
cistite, 615-616 
pielonefrite, 616 
prostatite, 616 
sfndrome uretral, 616 
uretrite, 616 


tratamento, 618-620 
bacteriuria assintomatica, 620 
duragao do tratamento, 618 
gestantes, 618 
idosos, 619 
prevent*), 619-620 
tipo do antimicrobiano, 618 

via de administrate, 618 
Infecgoes bacterianas e fungicas, 121 
como manifestato de endocrinopatias, 121 
Infectes do sistema nervoso central. Ver Sistema nervoso 
central, inf echoes 
Infectologia, 465-534 
Inflamato intestinal, 326 
Influenza. Ver H1N1 e influenza 
Inibidor da tirosina quinase, 461 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina {IECAs), 
35 

Insuficiencia aortica, 65-66 
causas, 65 

doengas primarias da raiz aortica, 65 
doengas valvulares primarias, 65 
diagnostico, 65-66 
cateterismo cardiaco, 66 
ecocardiograma, 66 
eletrocardiograma, 66 
raio X de torax, 66 
ressonancia magnetica, 66 
Insuficiencia cardiaca, 44-53, 805 
avaliato da fun to cardiaca, 44-45, 46 
diastolica do ventriculo esquerdo, 46 
sistolica do ventriculo esquerdo, 44-45, 46 
ventricular direita, 46 
congestiva, 805 
diagnostico, 49-51 
ecocardiograma, 51 
eletrocardiograma, 51 
exame fisico, 49-50 
raio X de torax, 50-51 
diastolica, 48-49 
patogenese, 45 

mecanismos adaptativos a cur to prazo, 45 
remodelamento cardiaco cronico, 45-48 
ajustes neuro-humorais, 47-48 
transito para insuficiencia cardiaca, 46-47 
sinais e sintomas, 49 
dispneia, 49 

Jimitato da capacidade funcional, 49 
ortopneia, 49 

Insuficiencia mitral, 67-69 
diagnostico, 68 
cateterismo cardiaco, 68 
ecocardiograma, 68 
eletrocardiograma, 68 
raio X de torax, 68 

Insuficiencia renal, 116-118, 622-633 
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aguda, 622-633 
diagnostico, 625-630 

avaliagao laboratorial: urina, 628-629, 630 

etiologico, 627-628 

exames de imagem, 629-630 

exames laboratoriais especificos, 630 

fisiopatologico, 626-627 

funcional, 626 

sindromico, 625-626 

manifestagoes cutaneas, 116-118. Vertambem Doengas 
renais, manifestagoes cutaneas 
Insuficiencia suprarrenal, 235-241 
Isquemia, 35-36, 77, 340-345 
aguda, 77 
critica, 77 

mesenterica, 340-345 

miocardica, redugao dos sintomas e da, 35-36 
antagonistas dos canais de calcio, 35 
bloqueadores {3-adrenergicos, 3 5 
nitratos, 36 

J 

Jungao neuromuscular, doengas da, 743-745 
miastenia grave, 743-744 

sindrome miastenica de Lambert-Eaton, 744-745 

L 

Leucemia linfoide aguda, 435-437, 438 
diagnostico, 436-437 
citogenetica, 437 
citoquimica, 436 
diferencial, 437 
imunofenotipagem, 436 
morfologia, 436, 437 
Leucemia linfodtica cronica, 437-440 
Leucemia mieloide aguda, 420-425 
Leucemia mieloide cronica, 425-427 
Leucoencefalopatia multifocal progressiva, 766 
Leucoplasia oral pilosa, 132t 
Limitagao da capacidade funcional, 49 
Linfangite carcinomatosa, 862 
Linfogranuloma venereo, 469 
Linfoma, 136, 192-193, 196, 441-445 
de Hodgkin, 441-444 
diagnostico, 442 
celularidade mista, 442 
com predominancia linfocitaria nodular, 442 
deplegao linfodtica, 442 
esclerose nodular, 442 
predominancia linfodtica, 442 
nao Hodgkin, 444-445 
primario de tireoide, 192-193, 196 


Liquido cerebrospinal, 749, 751 
Liquido pleural, analise do, 804-805 
Litiase renal, 616, 634-644 
diagnostico, 639- 641 
avaliagao do paciente, 639-640 
diagnostico metabolico, 640, 641 
diferencial, 639 
etiologia, 636-640 

anormalidades do pH urinario, 637-638 
inibidores da cristalizagao, 637 
outros novos fatores, 638 
promotores de cristalizagao, 636-637 
sinais e sintomas, 638-639 
tratamento, 640-643 
crise aguda, 640 

litiase urinaria recorrente, 641-643 
Lupus eritematoso sistemico, 138-144, 1015-1019 
manifestagoes dermatologicas, 138-144, 1016 
alopecia, 142 

fenomeno de Raynaud, 143 
LE cutaneo cronico, 141-142 
lesoes cutaneas agudas, 141 
lesoes cutaneas subagudas, 141 
livedo reticular, 143 
lupus pernio, 142 
lupus tumido, 142 
vasculite, 142-143 
sinais e sintomas, 1016-1017 
cardiovasculares, 1017 
hematologicos, 1016 
mucocutaneos, 1016 
musculoesqueleticos, 1016 
neuropsiquiatricos, 1017 
pleuropulmonares, 1016 
renais, 1017 

situagoes especiais, 1017 
induzido por drogas, 1017 
na gestagao, 1017 
neonatal, 1017 
no idoso, 1017 

M 

Macroglobulinemia de Waldenstrom, 430-432 
Malaria, 5321, 767 
Marcadores, 26, 61q 
de dano miocardico, 26, 
de lesao tecidual miocardica, 61 q 
Medula espinal e HIV 767 
infecgoes oportunistas, 767 
mielopatia vacuolar, 767 
Medula ossea, exames, 385, 392 
Melanoma, 109-114 
Meningite(s), 751-756, 766-767 
asseptica pelo Hiy 766 




fungicas e tuberculosa, 766-767 
infecciosas agudas, 751-756 

Metabolismo mineral osseo (MMO), alteragao do, 592-593 
Metilprednisolona, 664 
Metodo de van de Kramer, 297 
Metotrexato, 666 
Miastenia grave, 743-744 
Micobacteriose, 133 
Micofenolato mofetil, 666 
Micoses, 526, 527-529, 863 
oportunistas, 526, 527-528 
pulmonares, 863 
sistemicas, 526, 528-529 
Microalbuminuria e proteinuria, 589-590 
medida da microalbuminuria, 590 
medida da proteinuria ou macroalbuminuria, 590 
pesquisa de microalbuminuria, 589-590 
Mielites, 756-757 
Mieloma multiplo, 428-430 
Mielopatia vacuolar, 767 
Miocardiopatias, 54-62 
dilatada, 54-57 
causas secundarias, 55 
inflamatorias, 55q 
metabolicas, 55q 
toxicas, 55q 
diagnostico, 56 
biopsia endomiocardica, 56q 
cateterismo cardiaco, 56q 
ecocardiograma, 56q 
eletrocardiograma, 56q 
exame de torax e vasos perifericos, 56 
raio X de torax, 56q 
hipertrofica, 57-58, 59 
cateterismo, 59q 
ecocardiograma, 59q 
eletrocardiograma, 59q 
exame do torax e dos vasos perifericos, 58 
raio X de torax, 59q 
miocardite, 61 
diagnostico, 61 
biopsia endomiocardica, 61q 
ecocardiograma, 61q 
eletrocardiograma, 61q 
marcadores de lesao tecidual miocardica, 61q 
raio X de torax, 61q 
restritiva, 58-61 
causas secundarias, 59 
fibroticas, 59 
infiltrativas, 59 
diagnostico, 60 
biopsia endomiocardica, 60q 
cateterismo cardiaco, 60q 
ecocardiograma, 60q 
eletrocardiograma, 60q 
exame do torax e dos vasos perifericos, 60 


raio X de torax, 60q 
ressonancia magnetica nuclear, 60q 
tomografia computadorizada, 60q 
Molusco contagioso, 1321 
Motilidade gastrintestinal, 326 
Movimento, disturbios do, 714-725 
discinesia tardia, 724-725 
doenga de Parkinson, 716-718 
doen^a de Wilson, 721-723 
hidrocefalia com pressao normal, 723-724 
parkinsonismo atipico, 719 
atrofia de multiplos sistemas, 719 
degeneragao corticobasal, 719 
demencia com corpos de Lewy, 719 
paralisia supranuclear progressiva, 719 
parkinsonismo secundario, 718 
tratamento, 720 
cirurgico, 720 
farmacologico, 720 
nao farmacologico, 720 
tremor essencial, 720-721 
Mucormicose, 765 
Mucosa oral, alteragoes da, 117-118 
Muta^oes ativadoras do gene do receptor sensor do calcio, 
208 


N 

Nefrologia, 539-679 
Nefropatia, 596-602, 610, 617 
do refluxo, 617 
isquemica, 596-602 
tratamento, 599-601 
revasculariza^ao, 600 
terapias experimentais, 601 
tratamento clinico, 601 
por IgA com sindrome nefrotica, 610 
Neoplasias epiteliais, 136 
Neoplasias linfoides, 434-440 
leucemia linfocitica cronica, 437-440 
leucemia linfoide aguda, 435-437, 438 
diagnostico, 436-437 
citogenetica, 437 
citoquimica, 436 
diferencial, 437 
imunofenotipagem, 436 
morfologia, 436, 437 
Neoplasias mieloides, 419-427 
leucemia mieloide aguda, 420-425 
leucemia mieloide cronica, 425-427 
Neuralgia do trigemeo, 692 
Neurite vestibular, 798 
Neurocisticercose, 767-769 
Neurologia, 683-800, 782-782 
emergencias, 782-792 
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Neuropatia(s), 741-743 
diabetica, 741-742 
nutricional, 742 
por vasculites, 742-743 
Neurosslfilis, 761-763 
Neutropenia, 371-373 
com febre na quimioterapia, 373 
Neve uremica, 118 

Nicotina, terapia de reposi^ao da, 923 
Nitratos, 36 

O 

Obstrugao intestinal aguda, 334-338 
diagnostico, 336-337 
raio X, 336 

tomografia computadorizada, 336-337 
tratamento, 337-338 
cirurgico, 337 
cllnico, 337 

obstrugoes intestinais funcionais, 337-338 
Ortopneia, 49 
Oseltami vir, 479 
Osteoartrite, 1020-1026 
coxofemoral, 1023 
da coluna vertebral, 1024 
da coluna cervical e lombar, 1024 
dejoelhos, 1023 
de maos, 1023 

menos frequentes, 1023-1024 
de articulates temporomandibulares, 1023 
de ombros, 1023 
dos pes, 1024 
Osteoporose, 1028-1036 
papel do estrogeno, 1032 
papel do PTH, 1032 
patogenese, 1029-1031 
determinantes do pico de massa ossea, 1031 
remodelamento osseo, 1029-1031 
fase quiescente ou de reversao, 1030 
formagio, 1030-1031 
marcadores biologicos do, 1032-1033 
reabsor^ao, 1029-1030 
Oxido mtrico inalatorio, 916 
Oxigenio, 27 
Oxigenagio, 817, 917 
avaliagao da, 817 

por membrana extracorporea, 917 
Oxigenoterapia, 821, 855-856 

P 

Palidez, 117 

Palma em tripa, 148t, 149f 


Pancitopenia, 308 
Pancreas, 291-298, 449-454 
cancer, 449-454 
cabe^a do pancreas, 450-451 
corpo e cauda do pancreas, 451 
tratamento, 451-453 
curativo, 451-452 
paliativo, 452 

pancreatite aguda, 291-295 
complicates, 294 
abscessos, 294 
infecgio, 294 
pseudocisto, 294 
diagnostico, 293-294 
imagem, 294 
laboratorial, 293-294 
pacreatite cronica, 295-298 
diagnostico, 296-297 

colangiopancreatografia endoscopica retrograda, 297 
metodo de van de Kramer, 297 
radiografia, 297 
Sudam, 297 
teste da secretina, 297 
tomografia computadorizada, 297 
ultrassonografia, 297-298 
Papilomavirus, 132t, 470-471 
Paquidermoperiostose, 148t 
Paralisia de Bell, 776-779 
Paralisia supranuclear progressiva, 719 
Parasitoses, 498-503, 767-769 
do SNC, 767-769 
amebiase, 767 
doenga de Chagas, 767 
malaria, 767 

neurocisticercose, 767-769 
Parkinson, doenga de, 716-718 
Parkinsonismo atipico, 719 
Parkinsonismo secundario, 718 
Pele, 95-100, 95-114, 123q 
anatomia e fisiologia, 95-100 
derme, 97-100 
foliculo piloso, 99 
glandula sudorlpara apocrina, 98 
glandula sudorlpara ecrina, 98 
papilar, 98 
perianexial, 98 
reticular, 98 
unhas, 99-100 
epiderme, 95-97 
epitelios de revestimento, 95-97 
hipoderme, 100 
cancer de, 101-114 
oleosa, 123q 

Penfigo paraneoplasico, 148t 
Pentoxifilina, 316 
Peramivir, 479 





Perda de peso (como medida terapeutica), 34 
Peritonite bacteriana espontanea, 309 
Pesquisa de a-l-antitripsina, 818-820 
pHmetria, 283 
Pielonefrite, 616 
Pioderma gangrenoso, 148t 
Piodermites, 131 
Pitiriase rotunda, 148t 
Plasmocitos, disturbios dos, 428-433 
gamopatia monoclonal de origem indeterminada, 432 
macroglobulinemia de Waldenstrom, 430-432 
mieloma multiplo, 428-430 
Platinas, 461 
Pleura, biopsia de, 805 
Pneumoconioses, 863, 872-874 
Pneumologia, 803-948 
Pneumonia, 478, 823-826 
bacteriana secundaria, 478 
viral aguda, 478 
Pneumonites, 863-865, 892-895 
intersticiais idiopaticas, 864-865 
por hipersensibilidade, 863-864, 892-895 
Pneumopatias induzidas por farmacos, 865 
Pneumotorax, 903-906 
Poliangeite microscopica, 662 
Polimialgia reumatica, 1037-1042 
Polirradiculopatia inflamatoria desmielinizante cronica, 
740, 741 

Polissonografia, 834-837 
Porfiria(s), 126, 127, 135, 407-414 
classificagao, 409, 410 
porfirias agudas, 409 
porfirias cutaneas, 409 
cutanea tarda, 135 
diagnostico, 410, 411, 412 
acido delta-aminolevulmico, 411 
porfobilinogenio, 411 
regulagao da sintese do heme, 407,409 
Prostaciclina inalatoria, 916 
Prostatite, 616 
Proteinuria, 591-592 
Proteses valvulares cardiacas, 69 
biologicas, 69 
mecanicas, 69 

Provas de coagulagao, 389, 391-392 
Prurido, 117, 148t 
Prurigo associado ao HIV 134, 135 
Pseudoartrite reumatoide, 1013 
Pseudoartrose, 1013 
Pseudodemencia, 706 
Pseudogota, 1012, 1013 
Psicoeducagao, 968 
Psiquiatria, 953-969 
Psoriase, 135 
Pulmao, 455-462 
cancer, 455-462 


patogenese, 457-459, 460, 461 
adenocarcinoma, 458, 460 
carcinoma de grandes celulas, 459, 461 
carcinoma de pequenas celulas, 459,460 
carcinoma escamoso, 458, 459 
sinais e sintomas, 455-456 
hipercalcemia, 456 

hiponatremia e secregao inapropriada de hormonio 
antidiuretico, 456 

produgao ectopica de hormonio adrenocorticotrofico, 
456 

sindromes paraneoplasicas neurologicas, 456 
tratamento, 459-461 
alcaloides da vinca, 461 
antimetabolitos, 461 
inibidor da tirosina quinase, 461 
platinas, 461 
taxanos, 461 
Pun?ao, 195, 688-689, 711 
aspirativa por agulha fina, 195 
lombar, 688-689, 711 
Purpura trombocitopenica, 392-394 
idiopatica, 392-393 
trombotica, 393-394 

Q 

Quimioterapia, 268 

R 

Radioterapia, 263 

Raio X, 26, 33, 50-51, 56q, 60q, 61q, 67, 89, 283, 319-320, 
321, 336, 352, 817, 818, 850, 851-852, 932 
de abdome, 319-320, 352 

de torax, 26, 33, 50-51, 56q, 60q, 61q, 67, 89, 283, 817, 
818, 850, 851-852, 932 
de transito intestinal, 321 
Raloxifeno, 1035-1036 
Raquitismo, 653-654 

dependente de vitamina D tipo I, 653-654 
dependente de vitamina D tipo II, 654 
hipofosfatemico autossomico dominante, 653 
hipofosfatemico autossomico recessivo, 653 
hipofosfatemico hereditario com hipercalciuria, 653 
hipofosfatemico ligado ao X, 653 
Rastreamento toxicologico, 711 
Reabilita^ao pulmonar, 821, 856 
Regurgitagao, 69 
pulmonar, 69 
tricuspide, 69 

Remo^ao extracorporea por C0 2 , 917 
Remodelamento cardiaco cronico, 45-48 
Reposigao volemica, 511 
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Ressonancia magnetica, 60q, 89 
nuclear, 60q 
Retinopatia, 42 
Reumatologia, 973-1053 
Revascularizagao, 36 
Rituximabe, 665 

S 

Sarcoidose, 865-866 
Sarcoma de Kaposi, 136 
scacsst; 27 

SC ASS ST, 28 

Secregao inapropriada de hormonio antidiuretico, 456 
Sepse, 504-516 
choque septico, 505-506 
choque septico refratario, 506 
patogenese, 506-508 

desregulagao da coagulagao, 508 
efeitos sistemicos, 507-508 
imunossupressao no curso da sepse, 508 
polimorfismos geneticos, 508 
resposta imune e inflamatoria, 506-507 
prognostico, 513-515 
coagulopatia, 515 
disfungao gastrintestinal, 514 
disf ungao pulmonar, 513 
disfungao renal, 514 
falencia cardiaca, 513 
sistema nervoso central, 514-515 
resultados a longo prazo, 515 
sepse grave, 505 
tratamento, 509-513 
antibioticoterapia, 510 
controle glicemico, 513 
corticosteroides, 511-512 
drogas vasopressoras, 511 
profilaxia da ulcera de estresse, 513 
profilaxia de trombose venosa profunda, 513, 514 
reposigao volemica, 511 
ressuscitagao inicial, 510 

sedagao, analgesia e bloqueio neuromuscular, 512 
terapia com bicarbonato, 513 
terapia de substituigao renal, 513 
terapia inotropica, 510 
transfusao sanguinea, 511-512 
ventilagao mecanica, 512 
Sialografia, 1052 
Sialometria, 1052 
Sifilis, 131, 133, 465-467 
Sinai, 148t, 150f, 209 
de Chvostek, 209 
de Leser-Trelat, 148t, 150f 
de Trousseau, 209 
Sincope, 64 


Sindrome carcinoide, 265-269 
tratamento, 269 
analogos da somastatina, 268 

antagonistas perifericos do receptor da serotonina, 268 
bloqueadores dos receptores HI e H2 da bistamina, 

268 

cirurgia, 268 

embolizagao percutanea do suprimento arterial 
hepatico, 268 
quimioterapia, 268 
Sindrome coronariana aguda, 24-28 
diagnostico, 26-27 
cineangiocoronariografia, 27 
ecocardiograma basal, 27 
eletrocardiograma, 26 
exame fisico, 26 

marcadores de dano miocardico, 26, 27 
raio X de torax, 26 
testes funcionais, 27 
tratamento, 27-28 
anti-isquemico, 27 
antirremodelamento, 28 
antitrombotico, 28 
estatinas, 28 
oxigenio, 27 
SCACSST, 27 
SCASSSX 28 

Sindrome da larva migrans, 5321 
cutanea, 5321 
visceral, 532t 

Sindrome da secregao inapropriada do hormonio 
antidiuretico, 248-254 
etiologia, 251-252 
administragao hormonal, 251 
doengas do SNC, 251 
doengas pulmonares, 251 
drogas, 251 
grandes cirurgia s, 251 
idiopatico, 252 
infecgao pelo HIV, 251 
SIADH hereditaria, 251-252 
tumores, 251 
patogenese, 249-251 

"escape" do efeito do ADH, 251 
excregao de solutos, 250-251 
tratamento, 252-253 
da biponatremia, 253 

medidas utilizadas em casos de SIADH, 253 
Sindrome de Barakat, 208 
Sindrome de Bartter, 647-649 
Sindrome de Bell, 776-779 
Sindrome de Churg-Strauss, 662, 663 
Sindrome de Cushing, 122-123, 228-233 
diagnostico, 231-232 
avaliagao de imagem, 232 
avaliagao laboratorial, 231 




cateterismo de seio petroso, 232 
dosagem de cortisol a meia-noite, 231 
teste com 1 mg de dexametasona overnight, 231 
teste com alias doses de dexametasona, 231 
teste com baixas doses de dexametasona, 231 
teste de DDAVP, 231-232 
etiologia e epidemiologia, 229-230 
ACTH-dependente, 229-230 
ACTH-independente, 230 
manifestagoes dermatologicas, 122-123 
acantose nigricante, 123q 
acne, pele oleosa e hirsutismo, 123q 
awnento de infecqoes, 123q 
estrias violaceas, 123q 

obesidade central e afinamento nas extremidades, 
123q 

pele fina com facil contusao, 123q 
Sindrome de DiGeorge, 208 
Sindrome de Gitelman, 649 
Sindrome de Guillain-Barre, 738-740 
Sindrome de Howel-Ewans-Clark, 148t 
Sindrome de Kearns-Sayre, 208 
Sindrome de Kenny-Caffey, 208 
Sindrome de Liddle, 646-647, 648 
Sindrome de Sjogren, 1049-1053 
diagnostico, 1051-1052 
biopsia salivar, 1052 
cintilografia, 1052 
sialografia, 1052 
sialometria, 1052 
sorologia, 1052 
teste de rosa bengala, 1052 
teste de Scbirmer, 1052 
patogenese, 1049-1050 
anormalidades do sistema imune, 1050 
anticorpos contra receptores muscarinicos, 1050 
fatores exogenos, 1050 
imunidade inata, 1049-1050 
sistema nervoso autonomo, 1050 
tratamento, 1052-1053 
para a xeroftalmia, 1052-1053 
para a xerostomia, 1053 
para envoivimento extraglandular, 1053 
para quadros graves, 1053 
para sintomas gerais, 1053 
Sindrome de Sweet, 148t, 150f 
Sindrome do desconforto respiratorio agudo, 907-918 
tratamento, 913-917 
farmacologico, 916-917 
corticoides, 916 
oxido nitrico inala torio, 916 
prostaciclina inala toria, 916 
surfactante, 916-917 
medidas de suporte, 913-914 
outras terapias, 917 

oxigenaqao por membrana extracorporea, 917 


remoqao extracorporea por C0 2 , 917 
terapias experimentais, 917 
ventilaqao mecanica, 914-916 
fraqao inspirada de oxigenio, 914 
manobras de recrutamento, 915 
modo ventilatorio, 914 
posiqao prona, 915-916 

pressao positiva ao final da expiraqao, 914-915 
ventilaqao de alta frequencia, 916 
ventilaqao parcial liquida, 916 
volumes correntes e pressoes nas vias aereas, 914 
Sindrome do intestino irritavel, 325-329 
fisiopatologia, 325-327 
alteraqao na microflora intestinal, 327 
disfunqao psicologica, 327 
estado pos-infecqao, 326 
genetica, 327 

hipersensibilidade visceral, 326 
inflamaqao intestinal, 326 
motilidade gastrintestinal, 326 
sensibilidade alimentar, 327 
supercrescimento bacteriano, 327 
sinais e sintomas, 327-328 
intestinais, 327 

manifestaqoes extradigestivas, 327—328 
nao intestinais, 327 
tratamento, 328-329 
intervenqoes comportamentais, 329 
relaqao medico-paciente, 328-329 
terapias farmacologicas, 329 
terapias nao farmacologicas, 329 
Sindrome hemolitico-uremica, 393-394 
Sindrome hepatopulmonar, 309 
Sindrome hepatorrenal, 309 
Sindrome miastenica de Lambert-Eaton, 744-745 
Sindrome nefrotica primaria em adultos, 603-612 
patogenese, 605-606 
formaqao do edema, 606 
tratamento, 608-611 
acompanhamento apos o, 611 
criterios para interrupqao do, 610 
monitoraqao do, 610-611 
para alteraqoes glomerulares minimas ou lesoes 
minimas, 609 
para glomeruloesclerose segmentar e focal, 608-609 
para glomerulonefrite membranoproliferativa, 609-610 
para glomerulonefrite membranosa idiopatica, 609 
para nefropatia por IgA com sindrome nefrotica, 610 
para recidiva da, 610 
Sindrome uretral, 616 
Sindromes mielodisplasicas, 415-418 
Sindromes paraneoplasicas, alteraqoes dermatologicas, 
145-151 

acantose nigricante, 147t, 149f 
acroceratose paraneoplasica, 147t 
baqueteamento digital, 147t 


ndice 





f 

Indice 


1074 


dermatomiosite, 147t 
eritema anular centrifugo, 147t 
eritema necrolitico migratorio, 147t 
eritrodermia, 147t 
erythemagyratum repens, 147t, 149f 
hipertricose lanuginosa adquirida, 147t 
ictiose adquirida, 148t, 149f 
palma em tripa, 148t, 149f 
paquidermoperiostose, 148t 
penfigo paraneoplasico, 148t 
pioderma gangrenoso, 148t 
pitiriase rotunda, 148t 
prurido, 148t 

sinal de Leser-T'relat, 148t, 150f 
sindrome de Howel-Ewans-Clark, 148t 
sindrome de Sweet, 148t, 150f 
tromboflebite migratoria superficial, 148t, 150f 
Sindromes paraneoplasicas neurologicas, 456 
Sistema nervoso central, 514-515, 748-769 
infec^oes, 748-769 

abscesso cerebral bacteriano, 759-761 
causadas por HIV, 765-767 
encefalo, 765-766 
medula espinal, 767 
meninges, 766-767 
diagnostico, 749, 751, 752 
exames de imagem, 751 
liquido cerebrospinal, 749, 751 
encefalites e mielites, 756-757 
fungos e sistema nervoso central, 763-764 
meningites infecciosas agudas, 751-756 
neurossifilis, 761-763 
por parasitas, 767-769 
amebiase, 767 
doenga de Chagas, 767 
malaria, 767 

neurocisticercose, 767-769 
tuberculose do sistema nervoso central, 757-759 
Sudam, 297 

Sulfametoxazol/trimetropim, 666 
Suor, teste do, 877, 878 
Suplementaqao de oxigenio, 881 
Suporte nutricional, 881 
Surfactante, 916-917 

T 

Tabagismo,35, 820, 920-925 
tratamento, 922-925 

abordagem cognitivo-comportamental, 922 
fatores dificultadores, 924-925 
ganho de peso corporal, 925 
perda da motivagao, 924 
perda do seguimento, 924 
sindrome de abstinencia, 924-925 


transtornos de personalidade e doengas 
psiquiatricas, 925 
medicamentoso, 923-924 
antidepressivos tridclicos e clonidina, 924 
bupropiona, 923-924 
terapia de reposiqao da nicotina, 923 
terapias combinadas, 924 
vareniclina, 924 

promoqao da motivaqao para a cessaqao, 922-923 
Talassemias, 361-362 
Taquiarritmias, 20-21, 22 
com QRS estreito, 20, 22 
dependentes do no AV, 20-21, 22 
independentes do no AV, 21, 22 
com QRS largo, 21, 22 
Taquicardia, 20-21, 22 
atrial, 21, 22 

supraventricular por reentrada nodal atrioventricular, 20, 
22 

supraventricular por reentrada atrioventricular, 20-21, 22 
ventricular, 21, 22 
Taxanos, 461 
Tempo, 308, 389, 391 
de protrombina, 308, 389, 391 
de sangramento, 391 
de tromboplastina parcial ativada, 391 
Terapia cognitivo-comportamental, 954-955, 968 
Teste(s), 27, 223, 239, 297, 391-392, 487, 848-850, 877, 

878, 1052 

da hipoglicemia insulinica, 239 
da secretina, 297 

de infusao salina intravenosa, 223 

de intolerancia a glicose oral, 878 

de mistura, 391-392 

de reaqao em cadeia da polimerase, 487 

de rosa bengala, 1052 

de Scbirmer, 1052 

de sobrecarga orla de sodio, 223 

do ACTH curto/teste de cortrosina aquosa, 239 

do suor, 877, 878 

de fungao pulmonar, 848-850 

funcionais, 27 

Tireoide, problemas na, 121-122, 169-197 
cancer, 188-197 

hipertireoidismo, 121, 122,169-174 
hipotireoidismo, 121-122, 175-178 
nodulos, 188-197 
carcinoma folicular, 190 

carcinoma indiferenciado ou anaplasico, 190-191 
carcinoma medular, 191-192, 193 
carcinoma papilifero, 189-190 
diagnostico, 194-195 
calcitonina, 195 

cintilografia com radioiodo ou tecnecio, 195 
dosagem dos niveis de TSH, 194 
pungao aspirativa por agulha fina, 195 





ultrassonografia, 194 
linfoma primario, 192-193 
metastases para a, 193 
tratamento, 195-196 
cancer papilifero e folicular, 196 
carcinoma indiferenciado ou anaplasico, 196 
carcinoma medular, 196 
linfoma, 196 
nodulos benignos, 195 
nodulos autonomos, 195 
tireoidites, 179-187 
Tireoidite, 170,179-187 
aguda, 179-181 
de Hashimoto, 184-186 
de Quervain, 181-182, 183 
de Riedel, 186-187 
silenciosa, 182-184 
subaguda, 170 
Tireoidopatias, 121, 122 
manifestagoes cutaneas, 121, 122 
Tomografia computadorizada, 34, 60q, 224-225, 297, 336- 
337, 352, 818, 878 
com escore de caldo, 34 
de abdome, 352 

de alta resolugao de suprarrenais, 224-225 
dos seios da face, 878 
Toxoplasmose cerebral, 766 
Transfusao sanguinea, 511-512 
Transplante, 316, 857, 882 
hepatico, 316 
pulmonar, 857, 882 
Transtorno, 961-969 
bipolar, 961-965 
do panico, 966-969 
tratamento, 968-969 
farmacos, 968, 969 
psicoeducagao, 968 

terapia cognitivo-comportamental, 968 
Traumatismo craniencefalico, 782-785 
Tremor essencial, 720-721 
Tricomoniase, 472 
Triptanos, 685 
Trombocitopenia, 380-386 
diagnostico, 382-385 
exame da medula ossea, 385 
exame fisico, 384 

hemograma com esfregago, 384-385 
historia medica geral, 382-384 
patogenese, 381-382 

aumento da destruigao de plaquetas, 381, 382 
dilucional, 382 

diminuigao da produgao de plaquetas, 381, 382 
distribucional, 382 
Trombofilias, 946-947 

Tromboflebite migratoria superficial, 148t, 150f 
Trombose, 399-406, 513, 514, 945-946 


arterial e venosa, 399-406 
venosa profunda, 513, 514, 945-946 
da panturrilha, 946 
de membros superiores, 945-946 
Tuberculose, 519-525, 757-759, 806-807, 866, 867 
diagnostico, 522-524 
bacteriologico, 523 
clrnico, 522 
histopatologico, 524 
imunologico, 523-524 
laboratorial, 523 
radiologico, 523 

do sistema nervoso central, 757-759 
patogenese, 520-522 

tuberculose primaria, 520-521 
disseminagao hematogenica, 521 
miliar, 521 
progressiva, 521 

tuberculose secundaria, 521-522 
extrapulmonar, 521-522 
Tubulopatias, 645-657 
disturbios no transporte de calcio, 654-655 
hipercalcemia, 654-655 
hipocalcemia, 655 

disturbios no transporte de fosforo, 652-654 
hipofosfatemia com hipercalciuria, 652-653 
hipofosfatemia sem hipercalciuria, 653-654 
raquitismo hipofosfatemico hereditario com 
hipercalciuria, 653 

disturbios no transporte de magnesio, 655-656 
disturbios no transporte de sodio e de potassio, 646-652 
hipercalemia com acidose metabolica, 651-652 
hipocalemia com acidose metabolica, 648, 649-651 
hipocalemia com alcalose metabolica, 646-649 

U 

Ulcera(s), 286-290, 465-469, 513 
de estresse, profilaxia da, 513 
genitais, 465-469 
cancroide, 468 
donovanose, 468-469 
herpes simples virus, 467-468 
linfogranuloma venereo, 469 
sifilis, 465-467 
pepticas, 286-290 

Ultrassonografia, 78, 194, 297-298, 352, 878 
do abdome superior, 878 
Doppler, 78 

Unhas, 99-100, 118, 124q 
Uretrites, 469-471, 616 
clamidia, 469-470 
gonorreia, 469, 470 

infecgao pelo papilomavirus humano, 470-471 
Uropatia obstrutiva, 617 
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v 

Vaginose bacteriana, 471-472 
Valvulopatias, 63-70 
estenose aortica, 63-65 
estenose mitral, 66-67 
estenose pulmonar, 69 
estenose tricuspide, 69 
insuficiencia aortica, 65-66 
insuficiencia mitral, 67-69 
proteses valvulares cardiacas, 69 
biologicas, 69 
mecanicas, 69 
regiirgita^ao pulmonar, 69 
regurgita^ao tricuspide, 69 
Vasculites pulmonares, 866-867 
Vasculites sistemicas de pequenos vasos, 658-667 
classificagao, 659-660 
pauci-imunes associadas a ANCA, 660 
granulomatose de Wegener, 662 
poliangeite microscopica, 662 
sindrome de Churg-Strauss, 662, 663 
vasculite de vasos grandes e medios, 659-660 
fisiopatologia, 660-663 

comprometimento renal em casos associados a ANCA, 
662-663, 664 
padroes de ANCA, 661 
Ventilagao mecanica, 512, 914-916 
fragao inspirada de oxigenio, 914 
manobras de recrutamento, 915 
modo ventilatorio, 914 
posigao prona, 915-916 

pressao positiva ao final da expiragao, 914-915 
ventila^ao de alta frequencia, 916 
ventila^ao parcial liquida, 916 
volumes correntes e pressoes nas vias aereas, 914 
Vesicula e arvore biliar, 299-305 


colangite aguda, 304-305 
colecisite aguda, 301-302 
coledocolitiase, 302-304 
Vertigem, 793-800 
causas psiquiatricas, 799 
por farmacos ototoxicos, 799 
por hipotensao ortostatica, 799-800 
por horas ou minutos, 797-798 
doen^a de Meniere, 797-798 
por segundos, 794-797 

vertigem posicional paroxistica benigna, 794-796 
por um dia ou mais, 798-799 
infarto vertebrobasilar, 798-799 
neurite ves tibular, 798 
Vitiligo, 124q 
Vulvovaginites, 471-472 
fungica, 472 
tricomoniase, 472 
vaginose bacteriana, 471-472 
vulvovaginite fungica, 472 

X 

Xantomas eruptivos, 121 
Xeroftalmia, 1052-1053 
Xerose cutanea, 116-117 
Xerostomia, 1053 


Z 

Zanamivir, 479 
Zoonoses, 530-534 

angiostrongiliase abdominal, 531, 532-533, 534 
angiostrongiliase cerebral, 531, 533, 534 



